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1. Einleitung 
 
 
1.1. Grundlagen zu Hernien 
 
Hernienoperationen stellen heutzutage die häufigsten Eingriffe in der Chirurgie dar. 
In den USA werden jährlich ca. 1 Millionen Hernienoperationen durchgeführt, davon 
entfallen ca. 800.000 auf die Leistenhernienoperation [1-3]. In Deutschland beträgt 
die Anzahl von Hernienoperationen ca. 250.000 Stück pro Jahr. Man rechnet damit, 
dass 25% aller Männer und 2% aller Frauen in ihrem Leben eine Leistenhernie 
entwickeln [4]. Somit ist die Hernie eine „Volkskrankheit“, der eine enorme 
Bedeutung zukommt. In der chirurgischen Klinik der RWTH Aachen nehmen 
Patienten mit Hernienoperationen einen Anteil von ca. 16% - 19% aller Operationen 
ein, mehr als für jedes andere Organsystem. 
Hernien entstehen durch Bruchlücken in der Bauchwand, die entweder konstitutionell 
bedingt, oder aber Folge von Operationen oder sonstigen traumatischen 
Einwirkungen sind. 
Der Verschluss solcher Bruchlücken kann auf verschiedene Art und Weise 
stattfinden. Bei den konventionellen Techniken wird die Bruchlücke durch 
verschiedenartige Nahtverfahren verschlossen. Diese Methoden werden vor allem 
bei primären und kleinen Hernien angewandt, da hierbei niedrige Rezidivquoten 
erzielt werden können. Die Reparation von Rezidivhernien und Narbenhernien 
hingegen bedarf meist einer Verstärkung der Bauchwand mittels alloplastischer 
Netzmaterialien, um adäquate Ergebnisse bezüglich Funktionalität und Rezidivquote 
zu erzielen. Die Einführung solcher Kunststoffnetze hat die Hernienchirurgie 
revolutioniert. Durch sie konnte die Rezidivrate auf unter 10 % gesenkt werden 
gegenüber bis zu 50 % beim primären Nahtverschluß [5-12].  
Somit ist der Einsatz alloplastischer Kunststoffnetze in der Hernienchirurgie 
mittlerweile unverzichtbar. Ihre Anwendung findet immer weitere Verbreitung, auch 
bedingt durch den zunehmenden Anteil minimal-invasiver Reparationstechniken, bei 
denen der Einsatz solcher Kunststoffmaterialien obligater Bestandteil ist. So werden 
in den USA mittlerweile mehr als 90 % der Leistenhernien mit einem alloplastischen 
Netzmaterial versorgt [3]. In Italien werden ca. 80 % der primären Hernien und 
nahezu 100% der Rezidivhernien mit einer Kunststoffprothese versorgt [13]. In 
Schottland werden fast 90 % der Leistenhernien mit der Implantation von 
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Kunststoffnetzen versorgt [14]. Nillson et al. zeigten, dass der Anteil kunststoffnetz-
verwendender Operationstechniken in Schweden von 7% im Jahre 1992 auf 51% im 
Jahre 1996 zunahm [15]. Bei Rezidivhernien sowie Narbenhernien stellt die 
Versorgung mittels Kunststoffnetzen häufig die Methode der Wahl dar [16]. 
 
 
1.2. Kollagenmetabolismus 
 
Heutzutage geht man davon aus, dass die Ursachen für Hernienrezidive nicht mehr 
nur technische Fehler im Rahmen der Primäroperation sind. Vielmehr wird 
angenommen, dass es biologische, vom Patienten abhängige Faktoren sind, die die 
Rezidiventstehung maßgeblich beeinflussen. Verschiedene Alterationen der 
Extrazellulärmatrix (ECM) wurden hierbei beschrieben. Insbesondere die 
Kollagenzusammensetzung innerhalb der Matrix zeigt bei Hernienpatienten 
signifikante Unterschiede im Gegensatz zu Kontrollgruppen.  
Der Hauptteil der extrazellulären Matrix besteht aus Kollagen (Tabelle 1). Die 
Qualität des Bindegewebes wird maßgeblich durch die Menge und die Verteilung der 
Kollagentypen I und III beeinflusst. Sie bilden Fasern mit einer typischen 
Tripelhelixstruktur. Im Rahmen der Kollagensynthese wird zunächst Prokollagen 
gebildet, welches extrazellulär zu Tropokollagen polymerisiert. Vier 
Tropokollagenmoleküle lagern sich zu einer Protofibrille zusammen, die dann mit 
vielen anderen zur Mikrofibrille polymerisiert. Mikrofibrillen bilden Kollagenfibrillen, 
die wiederum Kollagenfasern bilden (Abbildung 1).  
 
 
 
 
Tabelle 1: Genetische Varianten des Kollagens 
 
Typ Anzahl Kette Moleküllänge Assoziate Vorkommen 
I 2 
1 
a1(I) 
a2(I) 
300 nm Fibrillen, Fasern Haut, Sehnen, Knochen, Gefäße 
II 3 a1(II) 300 nm Fibrillen Knorpel, Glaskörper 
III 3 a1(III) 300 nm Fibrillen Haut, Aorta, innere Organe 
IV 2 
1 
a1(IV) 
a2(IV) 
390 nm 
C-globuläre  
Domäne 
Netzwerk Basalmembranen 
V 1(2) 
1 
a1(V) 
a2(V) 
a3(V) 
300 nm 
N+C-globuläre  
Domäne 
Fibrillen Kornea, perizellulärer Bereich 
interstitiellen Bindegewebes 
VI 1 
1 
1 
a1(VI) 
a2(VI) 
a3(VI) 
105 nm 
N+C-globuläre  
Domäne 
Mikrofibrillen 
100 nm 
Bandenmuster 
Blutgefäße, interstitielles 
Bindegewebe 
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VII 3 a1(VII) 425 nm Dimere (780 nm) Verankerung von Basalmembranen 
VIII 3 a1(VIII) ? ? Endothelzellen, Descement-
Membran 
IX 1 
1 
1 
a1(IX) 
a2(IX) 
a3(IX) 
200 nm 
N-globuläre  
Domäne 
geb. an Kollagen  
TYP-II 
Knorpel 
X 3 a1(X) 150 nm ? Hypertropher Knorpel 
XI 1 
1 
1 
a1(XI) 
a2(XI) 
a3(XI) 
300 nm assoz. mit 
Kollagen  
TYP-II 
Knorpel 
XII 3 a1(XII) 75 nm 
N-globuläre 
Domäne 
Tetramere Sehnen, Ligamentum, 
Perichondrium, 
Periost 
 
 
Insbesondere das Kollagen Typ I ist verantwortlich für die Reißfestigkeit des 
Bindegewebes. Es besteht aus typischen dicken, dicht gepackten Bündeln und findet 
sich vor allem in Haut, Faserknorpel, Faszien und Sehnen. Im Gegensatz dazu bildet 
das unreife, mechanisch instabilere Kollagen Typ III ein lockeres Netzwerk aus 
dünnen Fasern und findet sich vor allem in glatter Muskulatur, Arterien, Leber und 
Lunge. Zudem ist Kollagen Typ III vorherrschend in frühen Stadien der Wundheilung 
[17-20]. Es wird später im Rahmen der Gewebsorganisation durch Kollagen Typ I 
ersetzt. In der normalen Haut beträgt das Verhältnis Kollagen Typ I zu Typ III 
ungefähr 4:1, während dieses Verhältnis in hypertrophen und unreifen Narben 
deutlich abfällt. Ein erniedrigter Kollagen Typ I/III Quotient führt zu einer Veränderung 
der geometrischen Anordnung und des Durchmessers von Kollagenfibrillen. Zudem 
kommt es zu einer Verringerung der Kollagenquervernetzung mit daraus 
resultierendem Verlust an mechanischer Festigkeit des Bindegewebes [21].  
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Prokollagen-
Peptidasen
 
Abbildung 1: Aufbau von Kollagenfasern und Kollagenfibrillen [22,23] . 
 
Durch Injektion eines Inhibitors der Lysil-Oxidase zur Hemmung des Kollagen-
Crosslinkings konnten Conner et al. bei Ratten in 95% der Fälle eine Leistenhernie 
induzieren [24]. Friedmann et al. konnten in Fibroblasten von Leistenhernien-
Patienten eine zweifach erhöhte Menge an a1(III) Prokollagen-mRNA im Gegensatz 
zur Kontrollgruppe nachweisen [25].  
Klinge et al. fanden signifikant erniedrigte Kollagen Typ I/III Quotienten sowohl in der 
Haut als auch in der Faszie von Patienten mit Narbenhernien [26,27]. Ebenso 
konnten Junge et al. zeigen, dass der Kollagen Typ I/III Quotient bei Patienten, 
denen aufgrund von Rezidiventstehung ein Kunststoffnetz explantiert wurde, 
signifikant erniedrigt war [28].   
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Nicht nur die Kollagensynthese, sondern auch der Abbau gehört zum natürlichen 
Bindegewebsumbau. Verantwortlich für den Abbau des Kollagens sind unter 
anderem die Matrixmetalloproteinasen MMP-1 (Kollagenase-1), MMP-8 
(Kollagenase-2) und MMP-13 (Kollagenase-3). Sie sind imstande, die 
Tripelhelixstruktur von fibrillärem Kollagen zu spalten [29]. Eine Entzündung bewirkt 
über Makrophagen eine Aktivierung der Kollagenasen mit nachfolgend vermehrtem 
Kollagenabbau. Mastboom fand 1991 heraus, dass sich der postoperative Kolla-
genabfall durch Gabe von NSAID (nichtsteroidale antiinflammatorische Drugs) über 
eine Inaktivierung der Kollagenasen vermindern ließ [30].  
 
 
1.3. Historische Entwicklung von Netzmaterialien 
 
Die Entwicklung polymerer Kunststoffe für die Hernienreparation begann nach dem 
zweiten Weltkrieg. Vor dieser Zeit gab es verschiedene Versuche , Bruchlücken mit 
Materialien wie Silber (1889 Witzel,1903 Barlett), Gold (1901 Busse [31]) Draht 
(Preston [32]) oder mit Stoffnetzen (Ogilvie 1940) zu verschließen. Der erste Einsatz 
von synthetischem Material (Nylon®) zum Bruchlückenverschluß erfolgte 1948 durch 
Acquaviva und Bournet. 1952 berichtete Cumberland über den Einsatz von 
Kunststoffnetzen bei Hernienreparationen. 
Im Jahre 1954 wurde in den USA das multifile Polyesternetz Mersilene® entwickelt. 
1959 kam erstmals das weit verbreitete Marlex® Netz zum Einsatz [33-37]. Dieses 
bestand ursprünglich ebenfalls aus Polyester und wurde 1962 aus Polypropylen neu 
konstruiert. 
1985 berichtete Dayton erstmals über Versuche des Bruchlückenverschlusses mit 
resorbierbaren Materialien [38], allerdings wurden diese Bemühungen aufgrund 
schlechter Langzeitergebnisse wieder verlassen. 
 
 
1.4. Grundlagen aktueller Netzmaterialien 
 
Als Grundsubstanzen der heute üblichen Kunststoffnetze finden überwiegend 
expandiertes Polytetrafluorethylen, Polye thylen terephtalat (Polyester), Polypropylen 
sowie neuerdings auch Polyvinylidenfluorid Verwendung. 
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Die aus den verschiedenen Materialien konstruierten Netze unterscheiden sich 
weiterhin in Bezug auf Zusammensetzung (monofilamentär/multifilamentär), 
Materialmenge und Porengröße. 
 
Expandiertes Polytetrafluorethylen (ePTFE) 
PTFE entsteht durch Polymerisation von Tetrafluorethylen. 
 
[ - CF2 – CF2 - ]n 
 
 
Kunststoffnetze aus PTFE gehören zu den mikroporösen Netzen mit einer 
Porengröße von nur 1-6 µm (Abbildung 2). Sie bilden eine Art „Folie“ die nach 
Implantation in einen Organismus nicht von Bindegewebe durchdrungen wird, und 
somit auch nach Jahren keine feste Verankerung im Gewebe findet [39]. Die geringe 
Porengröße, die hohe Hydrophobie und die negative elektrische Ladung verhindern 
die zelluläre Durchwachsung [40,41]. Simmermacher et al. konnten zeigen, dass das 
Einwachsen ins Gewebe durch Perforation der ePTFE Folie verbessert werden kann, 
allerdings auf Kosten eines Verlustes der mechanischen Stabilität von 25 % [42]. Die 
geringe Porengröße fördert zudem die Persistenz von Bakterien, da diese in den 
kleinen Maschen nicht von Gewebemakrophagen erreicht werden können. Ein 
infiziertes PTFE Netz muss, im Gegensatz zu anderen Materialien, stets entfernt 
werden [43,44]. Zudem gibt es Anzeichen dafür, dass es nach Implantation zur 
Degradation der ePTFE Materialien kommt [45]. Ein Vorteil von ePTFE 
Netzmaterialien ist die fehlende Adhäsionsbildung [41], und dadurch geringe 
Wahrscheinlichkeit der Fistelbildung.  
 
 
   Abbildung 2: ePTFE-Netz     
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Polyethylen terephtalat (Polyester) 
Diese makromolekularen Verbindungen entstehen durch Polykondensation von 
mehrbasischen Karbonsäuren. Es handelt sich um Polyester-Polymerisate von 
Äthylenglykol und Terephtalsäure (Abbildung 3). 
 
 
 
Besonders wichtig ist bei der Verwendung von Netzen aus Polyestern die sorgfältige 
Abdeckung von Darmstrukturen durch Peritoneum, um der Ausbildung von 
Adhäsionen und eventuell anschließender Fistelbildung vorzubeugen [46]. 
Polyesternetze neigen zur Serombildung [47] bei ansonsten guter Zell- und 
Gewebeverträglichkeit [39]. Problematisch ist die obligatorische, nach wenigen 
Jahren beginnende Degradation von Netzmaterialien aus Polyester. Bereits nach 10 
Jahren nimmt die Reißfestigkeit von Polyester-Gefäßprothesen um 30% ab und nach 
20 Jahren ist keine nennenswerte Reißfestigkeit mehr nachweisbar [48]. Diese 
Materialauflösung kann durch einen persistierenden Infekt deutlich beschleunigt 
werden [49]. Netze aus multifilem Polyester führen, im Vergleich zu Netzen aus 
PTFE oder Polypropylen, zu signifikant mehr Fisteln, Infektionen und Rezidiven [50]. 
 
 
Abbildung 3: Polyester-Netz (Mersilene®) 
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Polypropylen (PP) 
Polypropylen entsteht durch Polymerisation von Propylen. 
 
[-CH2 – CH(CH3) -]n 
 
Netze aus Polypropylen sind heute sowohl in monofilamentärer Form (Marlex®, 
Prolene®) als auch in multifilamentärer Form (Surgipro®) auf dem Markt          
(Abbildung 4). Direkter Kontakt zum Intestinum muss bei Netzen aus Polypropylen 
ausdrücklich vermieden werden, da mit Adhäsionen und nachfolgender Fistelbildung 
gerechnet werden muss [40,51,52]. Bei Polypropylennetzen kommt es in Folge der 
physiologischen Wundkontraktion häufig zu einer Wellung und Faltenbildung des 
Implantats [53,54]. Polypropylennetze sind zumeist relativ steif und weisen am Rand 
scharfe Kanten auf. Diese können bei einem Hernienrezidiv zu Darmarrosionen 
führen [55].  Zudem führen Polypropylennetze häufig zu Serombildung [56]. Eine 
langfristige Degradation wie bei Polyesternetzen scheint für Polypropylen derzeit 
nicht bekannt. Allerdings konnte bereits innerhalb der ersten 30 Tage in vivo eine 
durch Autooxidation bedingte Zunahme der Biegesteifigkeit festgestellt werden [57]. 
Aktuelle, insbesondere materialminimierte Polypropylennetze weisen mit ihrer 
großporigen und leichtgewichtigen Konstruktion eine geringe Begleitentzündung bei 
guter mechanischer Stabilität auf [58]. 
 
 
Abbildung 4: Polypropylen-Netz (Prolene®) 
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Polyvinylidenfluorid (PVDF) 
PVDF ist die Bezeichnung für aus Vinylidenfluorid herstellbare Polymere der 
allgemeinen Formel:   
[- CF2 – CH2 -]n 
 
Polyvinylidenfluoride sind thermoplastische, leicht verarbeitbare, nicht resorbierbare 
Fluorkunststoffe mit hoher Beständigkeit gegenüber Temperatur- und Chemikalien-
Einwirkung. Sie bestehen aus abwechselnden Methylen- und 
Difluormethylengruppen. Die Polymerisation erfolgt radikalisch und unter Druck nach 
dem Verfahren der Suspensions- oder Emulsionspolymerisation [59]. 
 
 
 
PVDF (Abbildung 5) weist im Gegensatz zu den oben beschriebenen Materialien 
verbesserte textile als auch biologische Eigenschaften auf [60]. Es ist thermisch 
stabil und abnutzungsresistenter als herkömmliche Kunststoffe. Neben 
außergewöhnlicher chemischer und mechanischer Stabilität induziert es eine nur 
sehr gering ausgeprägte zelluläre Antwort und zeigt selbst nach langen 
Implantationszeiten kaum Anzeichen der Materialermüdung. So ist es weitgehend 
resistent gegen Abbau durch Hydrolyse, und auch die Steifigkeit wird durch die 
Alterung nicht beeinflußt. Industriell kommt PVDF in der Halbleiter-, Chemie-, und 
Papierindustrie zum Einsatz. Medizinische Bedeutung hat es bisher in der Herz-
Gefäßchirurgie und der Orthopädie [61,62].  
 
 
Abbildung 5: elektronenmikroskopische Aufnahme von PVDF 
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Klinge et al untersuchten 2002 erstmals ein Netz aus PVDF für den Einsatz in der 
Hernienchirurgie. In einer tierexperimentellen Studie verglichen sie die neuartige 
Netzkonstruktion mit einem üblichen Polypropylennetz. Hierbei zeigten sich 
entscheidende Vorteile auf Seiten des Netzes aus PVDF. Neben den bereits 
beschriebenen strukturellen und textilen Vorteilen zeigte sich eine deutlich 
verminderte Fremdkörperreaktion bei den aus PVDF konstruierten Netzmaterialien 
[63].  
 
 
1.5. Fremdkörperreaktion 
 
Allen heute üblichen alloplastischen Materialien gemeinsam ist eine 
Fremdkörperreaktion des Körpers gegen das Implantat. Diese entspricht einer 
Entzündungsreaktion auf einen schädigenden Reiz. Sie besteht aus einer initialen 
entzündlichen Komponente und einer sich anschließenden Umwandlung der 
Extrazellulärmatrix.   
Zunächst kommt es zur Ausbildung von kapillarreichem Granulationsgewebe. Hierin 
enthalten sind vor allem Makrophagen, Mastzellen, Lymphozyten, neutrophile und 
eosinophile Granulozyten sowie Fibroblasten. Deren komplexes Zusammenspiel wird 
gesteuert durch Mediatoren wie IL1, IL2, TGF-ß und TNF-a, die wiederum aus 
Mastzellen, Makrophagen und Lymphozyten im Entzündungsgebiet freigesetzt 
werden. Durch die Aktivierung von Fibroblasten kommt es zur Ausbildung von 
fibrotischem Bindegewebe und durch Aktivierung von Endothelzellen zur 
Einsprossung weiterer Kapillaren. 
Kann das den Entzündungsreiz auslösende Agens nicht eliminiert werden, kommt es 
zur Ausbildung einer chronischen Entzündungsreaktion. Es findet ein vermehrter 
Umbau des Granulationsgewebes in faserreiches Bindegewebe statt. Um das 
Implantat herum kommt es zur Ausbildung typischer Fremdkörpergranulome.  
Morphologisch bestehen diese aus zwei Bereichen. Unmittelbar dem zentral 
gelegenen Implantat anliegend findet sich eine Zone bestehend aus 
Fremdkörperriesenzellen und Lymphozyten. Diese wird als „inflammatory tissue“ 
bezeichnet. Um diese herum findet sich eine deutlich abgrenzbare Zone aus 
Fibroblasten und kollagenen Fasern. Diese wird als „connective tissue“ bezeichnet. 
Das Ausmaß der Fremdkörperreaktion wird erheblich durch die Art, die Menge, die 
Struktur und die Oberfläche des eingebrachten Polymers bestimmt [64]. 
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Schwergewichtige (hohes Flächengewicht g/m²) Netze induzieren vornehmlich eine 
initial akut inflammatorische Reaktion mit anschließend massiver 
Bindegewebsinduktion und Ausbildung von kollagenreichem Narbengewebe mit 
zahlreichen Quervernetzungen. Hierbei kommt es zur Einbettung des gesamten 
Netzes in eine Art Narbenplatte.  
Leichtgewichtige Netze zeigen im Gegensatz dazu eher das Bild einer blanden 
chronischen, monozytär dominierten, lymphozytenreichen Entzündungsform mit 
Ausbildung klassischer Granulome aus zahlreichen Riesenzellen. Die Kollagenfasern 
sind hierbei mehr kapselartig um das Netz mit seinen zahlreichen Granulomen 
herum orientiert (sog. Narbennetz). Zahlreiche Studien konnten die Überlegenheit 
großporiger und leichtgewichtiger Netzmaterialien im Bezug auf die Biokompatibilität 
bereits bekräftigen [39,58,65-67]. 
 
 
1.6. Kunststoffmaterialien und Infektion  
 
Nach dem heutigen Kenntnisstand der Forschung kommt es durch die Implantation 
von Biomaterialien zu einer Erhöhung der Infektionsraten. Obwohl die Verwendung 
alloplastischer Netzmaterialien zu einigen wesentlichen Vorteilen wie z.B. der 
Reduktion der Rezidivraten geführt hat [5-9], haben diese Netze den entscheidenden 
Nachteil, dass sie mit signifikant gesteigerten Infektionsraten im Vergleich zur 
primären Nahtversorgung assoziiert sind [50,68-70]. Im Jahre 2001 wies Rios eine 
Infektionsrate bei Kunststoffnetzen von insgesamt 18 % nach [71]. Zudem wird der 
Einsatz von Kunststoffnetzen im Falle von inkarzerierten oder strangulierten Hernien, 
oder anderen potentiell kontaminierten Fällen kontrovers diskutiert [72,73]. Betrachtet 
man die Gesamtheit der implantierten Netzmaterialien, so findet sich gar in 40 % der 
Fälle eine bakterielle Besiedlung, die als Ausgangspunkt einer Netzinfektion 
angesehen werden muß [68].  
 
Bemühungen diese bakterielle Besiedelung zu reduzieren beinhalten sowohl 
systemische als auch lokale Applikationen von antibiotischen Substanzen.  
Die Datenlage bezüglich der Effizienz einer systemischen Antibiotikaprophylaxe bei 
Verwendung alloplastischer Kunststoffmaterialien ist uneinheitlich. So kam Taylor 
1997 in seiner Studie zu dem Entschluss, dass eine prophylaktische Antibiotikagabe 
nicht indiziert ist [74]. White et al. bestätigten, dass die prophylaktische antibiotische 
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Therapie keinen Effekt auf das Auftreten von Infektionen hatte [70]. Auch Aufenacker 
et al. konnten in einer fünfjährigen, 1008 Patienten umfassenden prospektiven Studie 
keine Verringerung der Infektionsraten feststellen [75]. Eine systematische 
Auswertung von sieben prospektiven randomisierten Studien mit insgesamt 2660 
Patienten konnte ebenfalls keine signifikante Verringerung der Infektionsrate bei 
Verabreichung systemischer Antibiotika belegen.  
Rios et al. hingegen wiesen eine signifikante Minderung der Infektionsrate von 26,3% 
auf 13,6% durch systemische Antibiotikaprophylaxe nach [71]. Platt et al. zeigten in 
einer 3202 Patienten umfassenden Studie 41% weniger Wundinfektionen innerhalb 
der behandelten Gruppe [76]. Yerdel et al. beschrieben 2001 eine 10-fach niedrigere 
Infektionsrate nach prophylaktischer single-shot Antibiose [77]. Celdran et al. 
konnten in einer prospektiv randomisierten Studie zeigen, dass eine single -shot 
Gabe von Cefazolin die Infektionsrate deutlich senken kann. Aufgrund der nahezu 
signifikanten Ergebnisse (p=0,059) wurde die Studie aus ethischen Gründen vorzeitig 
abgebrochen [78].  
 
Die lokale Applikation von Antibiotika wird hingegen als eine sichere und effektive 
Methode zur Infektionsprophylaxe bei Kunststoffnetz-Implantation beschrieben 
[79,80]. Im Jahre 1996 implantierten Troy et al. mit Bakterien inokulierte 
Polypropylennetze in Kaninchen. Sie konnten zeigen, dass sowohl eine systemische 
als auch eine topische Antibiotikagabe zu einem signifikant erniedrigten 
Bakterienwachstum führen [81]. Gomez et al. konnten zeigen, dass die Applikation 
eines Kollagen-Gentamicin-Schwammes zu signifikant erniedrigten Infektionsraten 
bei „schmutzigen“ abdominellen Wunden führt [82].   
 
 
1.7. Beschichtung von Biomaterialien 
 
Zahlreiche Bemühungen sind bisher unternommen worden, Polymere für den Einsatz 
im Organismus durch verschiedenartige Beschichtungen widerstandsfähiger gegen 
Bakterienadhärenz und Infektion zu machen. So kommen Biomaterialien zum 
Einsatz, die mit Antibiotika, Antiseptika oder verschiedenen Metallen beschichtet sind 
[83]. 
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Während antibiotisch beschichtete Materialien in der Orthopädie und Gefäßchirurgie 
bereits seit Jahrzehnten routinemäßig eingesetzt werden [84-88] und immer neue 
Studien veröffentlicht werden, die die Effizienz lokaler Applikationen von Gentamicin 
zur Verringerung postoperativer Infektionsraten beschreiben [89-91], gibt es in der 
Hernienchirurgie bislang keine klare Datenlage bezüglich der Freisetzung eines 
antibiotischen Agens aus Netzmaterialien und deren Einfluss auf die 
Gewebeintegration und Entzündungsreaktion. 
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2. Fragestellung 
 
 
Aufgrund des zunehmenden Einsatzes alloplastischer Netzmaterialien in der 
Hernienchirurgie und der nicht unerheblichen klinischen Komplikation einer 
Netzinfektion auch im Langzeitverlauf, bedarf es einer Weiterentwicklung der heute 
verfügbaren Netzmaterialien im Hinblick auf eine Senkung des Infektionsrisikos ohne 
dabei eine Verringerung der Biokompatibilität in Kauf nehmen zu müssen. Hierzu 
erfolgte die Konstruktion eines Polyvinylidenfluorid-Netzes (PVDF) und dessen 
Oberflächenaktivierung durch eine plasmainduzierte Pfropfcopolymerisation (PVDF + 
PAAc) sowie anschließende Supplementierung der Netzmaterialien mittels 
Gentamicin (PVDF + PAAc + Gentamicin). Im Rahmen der folgenden 
Untersuchungen wurden zu den drei konstruierten Netzvarianten folgende 
Fragestellungen untersucht:  
 
a) Wie ist die antibakterielle Effizienz eines antibiotisch-beschichteten 
Kunststoffnetzes nach Inokulation auf Bakterienmedien zu beurteilen? 
Zeigen sich Unterschiede bezüglich des reinen PVDF Netzes im Vergleich 
zum oberflächenaktivierten PVDF + PAAc und dem Gentamicin 
supplementierten PVDF + PAAc + Gentamicin Netz? 
 
b) Wie zeigt sich die Freisetzungskinetik des Gentamicin supplementierten 
PVDF + PAAc + Gentamicin Netzes? 
 
c) Wie ist die zytotoxische Komponente eines antibiotisch-beschichteten  
Kunststoffnetzes zu beurteilen? Hat die Oberflächenmodifikation einen 
Einfluß auf die Zytotoxizität im L929 Zytotoxizitätstest? 
 
d) Welchen Einfluss haben die Beschichtungen auf die Wundheilung und auf 
die Entzündungsantwort im in vivo Tiermodell? Zeigen sich Differenzen im 
Ausmaß des inflammatorischen und bindegewebigen Anteils der 
Fremdkörperreaktion bzw. in der Art des induzierten Bindegewebes 
(Kollagen Typ I/III Quotient)? Gibt es Unterschiede im zellulären Response 
(CD68, Ki67, TUNEL)? 
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Ziel der vorliegenden Studie ist somit neben der in vitro Analyse der antibakteriellen 
Effizienz sowie dem Ausschluß zytotoxischer Nebenwirkungen durch die 
Oberflächenmodifikation die Untersuchung der Biokompatibilität in vivo im Rahmen 
eines Tiermodells.  
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3. Material und Methoden 
 
 
3.1. Studiendesign 
 
Zur Analyse der Biokompatibilität wurden in vitro Tests bezüglich der Zytotoxizität, 
der Freisetzungskinetik, sowie der antibiotischen Effizienz Gentamicin-beschichteter 
Netzmaterialien durchgeführt. 
 
Die Analyse der in vivo Reaktion erfolgte im Tierversuchsmodell durch Implantation 
verschiedener Netzmodifikationen als Bauchwandersatz. Nach einer 
Implantationszeit von 7, 21 und 90 Tagen erfolgte die histologische Auswertung der 
Fremdkörperreaktion. Hierzu wurden die Fremdkörpergranulomdicken gemessen, 
sowie der prozentuale Anteil CD68-, Ki67- und TUNEL-positiver Zellen, die als 
Marker für Biokompatibilität dienen, bestimmt. Weiterhin erfolgte die Quantifizierung 
des Kollagen Typ I/III Quotienten, um eventuelle Einflüsse einer antibiotischen 
Beschichtung auf die Zusammensetzung der Extrazellulärmatrix aufzuzeigen.  
 
 
3.2. Netzmaterialien 
 
Insgesamt wurden drei verschiedene Netzvarianten verwendet. Als Netzvariante 1 
und gleichzeitig als Basismaterial für die beiden anderen Varianten diente ein 
großporiges, leichtgewichtiges Netz aus Polyvinylidenfluorid PVDF (FEG 
Textiltechnik, Aachen, Germany). Durch eine plasma-induzierte 
Propfcopolymerisation erfolgte  eine Veränderung der morphologischen und 
chemischen Oberflächenstruktur des PVDF [92], der anschließend eine 
Funktionalisierung mit der als Trägersubstanz dienenden Polyacrylsäure folgte  
(Netzvariante 2, PVDF+PAAc). Bei der Netzvariante 3 wurde nun zusätzlich 
Gentamicin an die aktiven Gruppen der Polyacrylsäure gebunden 
(PVDF+PAAc+Gentamicin, Abbildung 6). 
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der Oberflächenmodifikation des PVDF Netzes 
 
 
 
3.3. In vitro Tests 
 
 
3.3.1. Agar-Diffusionstest 
 
Zur Testung der antibiotischen Effizienz wurden von jeder Netzvariante jeweils 8 
Proben mit einem Durchmesser von 10 mm auf BHI Agar Platten (BHI – brain heart 
infusion, Fa. Oxoid, Wesel, Germany) aufgebracht und mit 4 verschiedenen 
Bakterienlösungen versetzt:  
 
1. Staphylococcus aureus DSM 20231 
2. Staphylococcus epididermidis DSM 3269 
3. Escherichia coli ATCC 25922 und 
4. Gentamicin-resistente E. coli (klinisches Isolat) 
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Letztere diente als interne Kontrollgruppe. Nach 24 h Inkubation bei 37° wurden die 
jeweiligen Durchmesser der Hemmhöfe bei allen Netzproben als Parameter der 
antibiotischen Effizienz des einzelnen Netzmaterials  in mm gemessen.  
 
 
3.3.2. Gentamicin-Freisetzung 
 
Die Quantifizierung der Gentamicin-Freisetzung von der Oberfläche der 
PVDF+Paa+Gentamicin-Netzvariante erfolgte durch Inkubation standardisierter 
Proben (mittleres Gewicht 8,6 Gramm) in PBS (phosphate buffer saline). Nach einem 
initialen Waschvorgang wurden die Proben stündlich in 5 ml frischer PBS-Lösung 
inkubiert. Die Gentamicin-Konzentration in der jeweiligen Lösung wurde mittels der 
FPI-Methode ermittelt (Fluoreszenz-Polarisations-Immunoassay,  AxSYM System, 
Abott Laboratories, Il linois, USA). Der Vorgang wurde 6 Stunden lang wiederholt. Die 
Daten der Gentamicin-Freisetzung wurden in µg Gentamicin pro mg Netz-Probe 
angegeben. 
 
 
3.3.3. L929 Zytotoxizitäts-Test 
 
Zur Beurteilung einer eventuell vorhandenen zytotoxischen Komponente wurden die 
Netzvarianten über 24 Stunden in direkten Kontakt mit L929 Maus Fibroblasten 
(BioWhittaker BE71-131F) gebracht. Anschließend wurden mittels zweier 
komplementärer Fluoreszens-Asseys die Fraktionen vitaler versus toter Zellen 
bestimmt. Vitale Zellen nehmen Fluoresceindiacetat über das Zellmembran-Enzym 
Esterase auf und schimmern dadurch grünlich. Bei Zellen mit zerstörter 
Membranintegrität dringt Ethidiumbromid in die Zelle ein und bindet an die DNA und 
RNA. Dadurch kommt es zu einem orange-roten Fluoreszenzverhalten. Die beiden 
Fraktionen wurden mittels unterschiedlicher Filter bestimmt (vitale Zellen: I3 blau 
Filter, 450-490 nm; nicht vitale Zellen: N2.1 grün Filter, 515-560 nm). Zusätzlich 
wurde eine negative (biofoil 25, Teflon, Vivascience, Sartorious AG, Göttingen, 
Germany) sowie eine positive (toxic PVC, polyvinyl chloride, Rehau AG, Rehau, 
Germany) Kontrolle durchgeführt.  
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3.4. Tierversuchsmodell 
 
Zur Beurteilung des Einflusses der verschiedenen Netzvarianten auf die 
Wundheilung und somit auf die Biokompatibilität diente ein Tierversuchsmodell. Die 
Studie wurde entsprechend den Regeln des Deutschen Tierschutzgesetzes 
(50.203.2-AC 18,  29/01) und der NIH-Richtlinien für tierexperimentelle Studien 
durchgeführt. 
Insgesamt wurden 45 Sprague-Dawley Ratten mit einem mittleren Körpergewicht von 
200-300 g verwendet. Die Haltung der Tiere erfolgte bei konstanter Temperatur und 
einem Tag/Nacht-Rhythmus von jeweils 12 Stunden. Die Tiere erhielten während der 
gesamten Studie eine Diät bestehend aus Rattenfutter und Wasser.  
 
Die Tiere wurden randomisiert in drei Gruppen mit n=15 je Gruppe aufgeteilt: 
 
1. PVDF 
2. PVDF+PAAc  
3. PVDF+PAAc+Gentamicin 
 
 
 
3.4.1. Operatives Vorgehen 
 
1. Einleitung der Narkose mittels des Inhalationsanästhetikums Isofluran 
2. Überleitung der Narkose durch subkutane Injektion eines Gemisches aus   
Medetomidin (0,3 ml/kg) und Ketamin 10 % (0,6 ml/kg). Mittels dieser 
Kombination wurde eine ausreichende Narkosetiefe bei erhaltener 
Spontanatmung erreicht. Zum Zwecke der Antagonisierung stand das Antidot 
Antipamezol (0,2 ml/kg) zur Verfügung. 
3. Applikation von Dexpanthenol-Salbe (Bepanthen® Roche Augen- und 
Nasensalbe, Hoffmann - La Roche, Grenzach-Wyhlen) in den Bindehautsack, 
um eine Austrocknung der Cornea zu vermeiden 
4. Untersuchung inklusive Gewichtsbestimmung 
5. Rückenlagerung 
6. Rasur der gesamten Bauchhaut 
7. gründliche Desinfektion mittels Betaisodona® 
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8. steriles Abdecken des Operationsgebietes 
9. Eröffnung der Bauchdecke durch mediane Laparotomie unter Präparation und 
Darstellung der Bauchwandschichten; Blutstillung 
10. en bloc – Exzision eines 2 cm breiten und 3 cm langen Areals mit Faszie und 
Peritoneum unter Einschluss der Musculi recti abdomini, beginnend 2 cm 
unterhalb des Xiphoid 
11. Implantation der 2 cm mal 3 cm großen Netzmaterialien mittels fortlaufender 
Naht in Inlay-Technik mit Prolene® 5/0 
12. Verschluss der Haut mittels allschichtiger fortlaufender Naht mit 3/0 Seide  
13. einmalige Gabe von Temgesic® (0,05-0,1 mg/kg subkutan) zur postoperativen 
Analgesie 
 
Nach der Operation wurden die Tiere eine Stunde lang unter einer Rotlichtlampe 
überwacht. Es wurden keinerlei zusätzliche Antibiotika verabreicht. Im weiteren 
Verlauf erfolgte die tägliche klinische Untersuchung auf etwaige lokale oder 
systemische Entzündungszeichen.  
 
Nach 7, 21 bzw. 90 tägiger Verlaufskontrolle erfolgte bei jeweils 5 Tieren pro Gruppe 
(n=15) nach erneuter Gewichtsbestimmung die Euthanasie durch Überdosierung von 
Inhalationsnarkotikum (Isofluran) und anschließende cervicale Dislokation. Zur 
pathologischen Aufarbeitung wurde die komplette ventrale Bauchdecke exzidiert und 
Proben derselben zur immunhistochemischen Untersuchung kryokonserviert. Das 
restliche Probenmaterial wurde in Formalin fixiert. 
 
 
3.4.2. Probenaufbereitung und Auswertung 
 
Die Aufarbeitung der nach Explantation gewonnenen Präparate erfolgte durch 
Fixation in 10%igem Formalin und anschließendes  Einbetten in Paraffin. 
Für die Auswertung der histologischen Präparate wurde ein digitales Bildaufnahme- 
und Analyseverfahren verwendet. Nach digitaler Bildaufnahme mittels einer Olympus 
C3030 ZOOM Kamera (Olympus, Hamburg, Deutschland) auf einem Olympus BX51 
Lichtmikroskop konnte die Gewebeintegration durch Bildanalyse quantitativ und 
qualitativ ermittelt werden (Abbildung 7). Hierzu dienten zum einen das Programm 
 21 
Olympus DP-Soft 3.0 (Soft Imaging System GmbH) für die Herstellung aller 
histologischen Bilder und Bestimmung der Granulomdicken und zum anderen Image-
Pro Plus – Version 4.1 (Media Cybernetics) zur Analyse der immunhistochemisch 
aufgearbeiteten Proben (Sirius Red, CD68, Ki67, TUNEL). 
 
 
 
Abbildung 7: Olympus C3030 ZOOM Kamera auf Olympus BX51 Lichtmikroskop 
 
 
 
 
3.4.3. Histologische Untersuchungen 
 
3.4.3.1. Granulomdicken  
 
Die Messung der Granulomdicken als Maß für die Fremdkörperreaktion erfolgte an 
Hämatoxylin-Eosin (HE) gefärbten histologischen Schnitten mit einer Dicke von 3 
µm. Hierzu wurden sowohl der entzündliche Anteil (IT=inflammatory tissue), welcher 
durch den inneren Ring der Granulome repräsentiert wird, als auch der 
bindegewebige Anteil (CT=connective tissue), repräsentiert durch den äußeren 
Granulomanteil, bestimmt. 
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Nach digitaler Bildaufnahme konnten bei entsprechender Programmkalibrierung die 
jeweiligen Dicken beider Anteile evaluiert werden. Hierzu wurde im Bereich jedes 
Granuloms in vier Richtungen ( 90°, 180°, 270°, 360° ) gemessen: 
 
a) der Abstand vom Netzfilament zum Übergang IT/CT – hieraus ergab sich 
der Wert für den entzündlichen Anteil (IT) 
b) der Abstand vom Übergang IT/CT bis zur äußeren Begrenzung des  
Fremdkörpergranuloms – hieraus ergab sich der Wert für den 
bindegewebigen Anteil (CT) 
 
Von jeder Netzmodifikation wurden derart zu allen Implantationszeiten (7, 21 und 90 
Tage) jeweils 75 Granulome ausgewertet (Abbildung 8).  
 
 
Abbildung 8: Software Olympus DP-Soft 3.0 (Soft Imaging System GmbH) Bestimmung der 
Granulomdicken. Getrennte Messung von IT (rot) und CT (grün). 
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3.4.3.2. Kollagen I/III Quotient 
 
Zur Bestimmung des Kollagen Typ-I/III Quotienten wurde die Sirius-Red Färbung 
(Polysciences Inc., USA) angewandt. Hierzu wurden histologische Schnitte mit einer 
Dicke von 5 µm angefertigt, die nach Entparaffinisierung eine Stunde in 0,1%iger 
Sirius-Red Lösung (Farbstoff Sirius-Red mit gesättigter Pikrinsäurelösung) bei pH 2 
gefärbt wurden. Damit wurde eine Verstärkung der Anisotropie des Kollagens 
erreicht. Sirius-Red reagiert unter dieser Inkubation mit basischen Gruppen des 
Kollagens und die langen Farbstoffmoleküle orientieren sich parallel zu den 
Kollagenmolekülen. 
Die anschließende Quantifizierung des Kollagen I/III Quotienten erfolgte mittels einer 
nach Junqueira modifizierten Methode [93]. Hierzu wurden zwei Polarisationsfilter 
(Polarisator und Analysator) am Mikroskop angebracht. Durch Kreuzpolarisation 
(Analysator um 90° zum Polarisator verdreht) wird, außer dem durch die 
Farbmoleküle gedrehten Licht, kein Licht hindurch gelassen. Somit ergibt sich die 
Möglichkeit Kollagen selektiv darzustellen und anhand des unterschiedlichen 
Anfärbeverhaltens Kollagen Typ I von Kollagen Typ III zu differenzieren. Während 
sich Kollagen Typ I orange-rötlich anfärbt, erscheint Kollagen Typ III in einem hellen 
grün. Im Rahmen der digitalen Auswertung erfolgte die Kollagenbestimmung mit Hilfe 
der Software „Image Pro Plus – Version 4.1“ der Firma Media Cybernetics (Silver 
Spring, Maryland, USA) im perifilamentären Bereich der Granulome innerhalb einer 
vordefinierten „area of interest“ (AOI) von 100x100 µm. Innerhalb dieser AOI wurde 
mit Hilfe zweier vordefinierter Farbklassen der Anteil grünlichen Kollagens Typ III und 
orange-rötlichen Kollagens Typ I quantifiziert (Abbildung 9). Hieraus ergaben sich 
jeweils 150 Messungen pro Netzmodifikation und Implantationszeitraum von 7, 21 
und 90 Tagen. Aus diesen wurde abschließend der entsprechende Kollagen Typ I/III 
Quotient gebildet. 
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Abbildung 9: Bestimmung des Kollagen Typ I/ III Quotienten mit der Software „Image-Pro Plus – 
Version 4.1“ (Media Cybernetics, Silver Springs, Maryland, USA). Kollagen Typ I erscheint rötlich, 
Kollagen Typ III grünlich. 
 
 
 
3.4.4. Immunhistochemische Marker 
 
3.4.4.1. CD68 
 
CD68 ist ein 90-110 kDa schweres, hochgradig glykolysiertes Transmembranprotein, 
welches insbesondere in Lysosomen von myeloischen Vorläuferzellen lokalisiert ist. 
CD68 wird in hohem Maße von Gewebemakrophagen exprimiert. Es dient somit als 
Entzündungsmarker.  
 
Die immunhistochemische Untersuchung von CD68 erfolgte an 3 µm dicken 
Schnitten, die nach der bekannten Avidin-Biotin-Komplex Methode gefärbt wurden. 
Als Chromogen diente 3,3 -´Diaminobenzidine. Die Gegenfärbung erfolgte mit 
Hämalaun. 
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Als primärer Antikörper wurde monoklonales mouse-anti-rat ED1 (DPC, Biermann, 
Bad Nauheim, Germany) in der Verdünnung 1:250 verwendet. Als sekundärer 
Antikörper diente rabbit-anti-mouse (Dako, Glostrup, Denmark) in der Verdünnung 
1:300. 
 
 
3.4.4.2. Ki67 (MIB5) 
 
Ki67 ist ein großes nukleäres Protein, welches während aller aktiven Phasen des 
Zellzyklus (G1, S, G2 und Mitose) exprimiert wird. In der G0-Phase hingegen ist es 
nicht nachweisbar. Daher ist Ki67 ein exzellenter Marker für die Darstellung der so 
genannten „Wachstumsfraktion“ einer Zellpopulation [94].  
 
Die immunhistochemische Untersuchung für Ki67 (MIB5) als Proliferationsmarker 
wurde entsprechend der von CD68 durchgeführt. Zusätzlich erfolgte hierbei eine 
Denaturierung in der Mikrowelle bei 600 Watt in Citratpuffer pH 6. 
Als primärer Antikörper wurde monoklonales mouse-anti-rat Ki67 (MIB5) (Dako, 
Glostrup, Denmark) in der Verdünnung 1:10 verwendet. Als sekundärer Antikörper 
diente wiederum rabbit-anti-mouse (Dako, Glostrup, Denmark) in der Verdünnung 
1:300. 
 
 
3.4.4.3 TUNEL 
 
Der TUNEL-Test zeigt die während der Apoptose entstehenden DNA-Strangbrüche 
und ermöglicht eine Identifizierung apoptotischer Zellen. Die Abkürzung TUNEL steht 
für “Terminale Desoxyribosyl-Transferase mediated d-UTP Nick End Labeling”. Bei 
dieser Technik werden Einzelstrangbrüche in der genomischen DNA nachgewiesen, 
die durch die Aktivität von Nucleasen entstehen [95]. Die Sensitivität dieser Methode 
ist extrem hoch: Im Prinzip kann damit jede einzelne apoptotische Zelle identifiziert 
werden und das bereits in einer sehr frühen Phase der Apoptose [96]. 
Die immunhistochemische Untersuchung apoptotischer Zellen erfolgte mittels des „in 
situ apoptosis detection kits“ (ApopTag Peroxidase Kit, Intergen, Oxford, UK). Als 
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Chromogen diente erneut 3,3´-Diaminobenzidine. Die Gegenfärbung erfolgte auch 
hierbei mit Hämalaun.  
Zur digitalen Auswertung der oben genannten immunhistochemischen 
Untersuchungen kam erneut die Software „Image Pro Plus – Version 4.1“ (Media 
Cybernetics, Silver Spring, Maryland, USA) zum Einsatz.  
 
Pro Netzvariante und Implantationsdauer von 7, 21 und 90 Tagen wurden je 30 
Messungen analog zur Kollagenbestimmung im perifilamentären Bereich innerhalb 
der AOI durchgeführt. Positive Zellen färbten sich braun, negative Zellen hingegen 
stellten sich blau dar. Mit Hilfe oben genannter Software konnte durch Definition 
zweier Farbklassen der Prozentsatz positiver Zellen an der Gesamtzellzahl ermittelt 
werden (Abbildung 10). 
 
 
Abbildung 10: Software „Image-Pro Plus – Version 4.1“ (Media Cybernetics, Silver Springs, 
Maryland, USA) Darstellung immunhistochemischer Marker und Bestimmung des prozentualen Anteils 
positiver Zellen. 
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3.5. Statistik 
 
Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des “Statistical Package for Social 
Sciences”, SPSS® Version 11.5 für Windows. 
Die Daten wurden nach Implantationsdauer und Netzmodifikation angeordnet. Zur 
Signifikanzprüfung wurde jeweils eine einfaktorielle Varianzanalyse durchgeführt. Im 
Falle von signifikanten Unterschieden erfolgten Mehrfachvergleiche zwischen den 
Netzvarianten als post-hoc Testung nach Bonferroni. P-Werte unter 0,05 galten als 
signifikant. Alle Daten sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung angegeben. 
Die Darstellung der deskriptiven Statistik wurde graphisch als Säulendiagramm 
(Microsoft ® Excel 2002, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA, 
Mittelwert, Standardabweichung) vorgenommen. 
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4. Ergebnisse 
 
 
4.1. In vitro Tests 
 
4.1.1. Agar-Diffusionstest 
 
Nach 24 stündiger Inkubation der Agarplatten bei 37 Grad Celsius zeigten die 
Gentamicin-beschichteten Netzproben (PVDF+PAAc+Gentamicin) einen deutlichen 
antibiotischen Effekt. Mit Ausnahme des Gentamicin-resistenten E. coli zeigte keine 
der getesteten Bakterienlösungen Zeichen von Wachstum im Bereich der Netzprobe 
(Abbildung 11). 
 
 
Abbildung 11: Hemmhof um PVDF+PAAc+Gentamicin Netzvariante nach Inokulation mit Staph.  
aureus und Inkubation 
 
Das reine PVDF Netz sowie das Polyacrylsäure-beschichtete PVDF-Netz 
(PVDF+PAAc) hingegen zeigten keinerlei antibiotische Wirkung in Bezug auf die 
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getesteten Bakterienlösungen. Die Durchmesser der jeweiligen Hemmhöfe zeigt 
Tabelle 2. 
 
Tabelle 2: Durchmesser der Hemmhöfe nach 24 stündiger Inkubation. Daten als Mittelwert ±   
Standardabweichung [in mm] 
 
Staph. aureus 
Staph. 
epidermidis E. coli 
Gentamicin-
resistente 
E.coli 
PVDF Ø Ø Ø Ø 
PVDF+PAAc Ø Ø Ø Ø 
PVDF+PAAc+Genta-
mycin 
18,5 ± 0,9 25,1 ± 0,9 19,9 ± 1,4  Ø 
 
 
 
 
4.1.2. Gentamicin-Freisetzung 
 
Die Proben der Gentamicin-beschichteten Netzvariante (PVDF+PAAc+Gentamicin) 
zeigten nach dem initialen Waschvorgang eine Freisetzung von 0,94 µg Gentamicin 
pro mg Netzprobe. Während der folgenden 6 Stunden zeigte sich eine konstante 
weitere Freigabe von 0,18 ± 0,04 µg Gentamicin pro mg Netzprobe pro Stunde 
(Abbildung 12). 
 
Abbildung 12: Gentamicinfreisetzung in µg pro mg Netzmaterial im Zeitverlauf 
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4.1.3. L929-Zytotoxizitätstest 
 
Die Inkubation der Netzmaterialien zeigte sowohl bei dem reinen PVDF, als auch 
dem PVDF+PAAc Netz eine einheitliche Grünfärbung aller an die Netze adhärenten 
Zellen als Zeichen der erhaltenen Membranfunktion (Abbildung 13 A/B). Bei dem 
PVDF+PAAc+Gentamicin Netz fanden sich lediglich ganz vereinzelt rot gefärbte 
Zellen in Netzkontakt. Insgesamt konnte durch die Vitalitätsfärbung keine 
Zytotoxizität der untersuchten Netzmaterialien nachgewiesen werden.  
 
A           B 
 
Abbildung 13: PVDF + PAAc Netz 24 Stunden nach Inkubation mit murinen L929 Fibroblasten und 
Fluoresceindiacetat und Ethidiumbromid Färbung, Darstellung (A) lebender Zellen mittels Blaufilter 
sowie (B) nicht lebender Zellen mittels Grünfilter. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.2 Histologische Untersuchungen 
 
 
4.2.1. Granulomdicken 
 
Es wurden zu jeder Netzvariante und jedem Zeitpunkt 75 Granulome in vier 
perifilamentären Richtungen ausgemessen. 
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4.2.1.1. Inflammatory Tissue (IT) 
 
Zur Bestimmung des „Inflammatory Tissue“-Anteils des Fremdkörpergrauloms wurde 
der Abstand vom Netzfilament zum Übergang Inflammatory Tissue/Connective 
Tissue gemessen (Tabelle 3; Abbildung 14). Zum Zeitpunkt 7 Tage zeigte die 
Netzvariante PVDF+PAAc mit 18,85 ± 2,73 µm den niedrigsten Wert für den 
entzündlichen Granulomanteil. Der Wert für die PVDF+PAAc+Gentamicin Variante 
lag bei 28,44 ± 2,96 µm. Den höchsten Wert zeigte die PVDF Netzvariante mit 34,99 
± 1,53 µm. Zum Zeitpunkt 21 Tage zeigte die PVDF+PAAc Netzvariante erneut den 
geringsten entzündlichen Anteil mit 14,81 ± 2,07 µm. Den größten Wert für den IT-
Anteil zeigte PVDF+PAAc+Gentamicin mit 21,07 ± 2,59 µm. Der Wert für PVDF lag 
mit 20,39 ± 0,94 µm dazwischen. Zum Zeitpunkt 90 Tage zeigte die PVDF+PAAc 
Variante erneut den geringsten Wert für den entzündlichen Anteil des 
Fremdkörpergranuloms mit 11,03 ± 0,92 µm. Der höchste Wert zeigte sich mit 12,31 
± 0,71 µm bei der PVDF+PAAc+Gentamicin Gruppe. Die PVDF Gruppe lag mit 12,06 
± 0,69 µm dazwischen.  
 
 
Tabelle 3:  deskriptive Statistiken Inflammatory Tissue [µm] 
 
Tage Netz Mittelwert Standardabweichung Minimum  Maximum  
       
7 PVDF 34,99 1,53 33,49 37,07 
  PVDF+PAAc 18,85 2,73 15,83 21,26 
  PVDF+PAAc+Genta 28,44 2,96 25,08 32,75 
  Gesamt 27,42 7,24 15,83 37,07 
21 PVDF 20,39 0,94 18,93 21,50 
  PVDF+PAAc 14,81 2,07 12,23 17,81 
  PVDF+PAAc+Genta 21,07 2,59 16,94 23,53 
  Gesamt 18,75 3,43 12,23 23,53 
90 PVDF 12,06 0,69 10,97 12,85 
  PVDF+PAAc 11,03 0,92 9,67 12,09 
  PVDF+PAAc+Genta 12,31 0,71 11,65 13,42 
  Gesamt 11,80 0,93 9,67 13,42 
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Abbildung 14: Säulendiagramm (Mittelwert, Standardabweichung) der Dicke des inflammatorischen 
Anteils der Fremdkörpergranulombildung [µm]  
 
4.2.1.2. Connective Tissue (CT) 
 
Zur Bestimmung des „Connective Tissue“-Anteils des Fremdkörpergrauloms wurde 
der Abstand vom Übergang Inflammatory Tissue/Connective Tissue bis zur äußeren 
Begrenzung des Fremdkörpergranuloms gemessen (Tabelle 4 , Abbildung 15). 
 
Zum Zeitpunkt 7 Tage zeigte die PVDF+PAAc Netzvariante mit 36,75 ± 3,74 µm den 
geringsten Anteil für den bindegewebigen Anteil des Fremdkörpergranuloms. Der 
Wert für die PVDF+PAAc+Gentamicin Gruppe lag bei 38,32 ± 1,64 µm. Den 
höchsten Wert zeigte die PVDF Gruppe mit 40,71 ± 3,53 µm.  
Zum Zeitpunkt 21 Tage zeigte die PVDF+PAAc Gruppe mit 22,54 ± 3,32 µm den 
niedrigsten Wert für den bindegewebigen Anteil des Granuloms. Der Wert für die 
PVDF Gruppe lag bei 25,54 ± 2,95 µm. Die PVDF+PAAc+Gentamicin Variante zeigte 
mit 27,05 ± 1,75 µm den höchsten Wert für Connective Tissue.  
Den geringsten Wert für Connective Tissue zum Zeitpunkt 90 Tage zeigte die 
PVDF+PAAc+Gentamicin Netzvariante mit 14,44 ± 1,51 µm. Der Wert für das PVDF 
Netz lag bei 16,43 ± 0,82 µm. Den höchsten Wert wies Netzvariante PVDF+PAAc mit 
17,28 ± 2,44 µm auf.  
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Tabelle 4: deskriptive Statistiken Connective Tissue [µm] 
 
Tage Netz Mittelwert Standardabweichung Minimum  Maximum  
       
7 PVDF 40,71 3,53 36,33 45,33 
  PVDF+PAAc 36,75 3,74 33,42 42,68 
  PVDF+PAAc+Genta 38,32 1,64 36,88 41,05 
  Gesamt 38,59 3,34 33,42 45,33 
21 PVDF 25,54 2,95 22,73 30,29 
  PVDF+PAAc 22,54 3,32 19,05 26,54 
  PVDF+PAAc+Genta 27,05 1,75 24,76 29,45 
  Gesamt 25,04 3,20 19,05 30,29 
90 PVDF 16,43 0,82 15,57 17,80 
  PVDF+PAAc 17,28 2,44 14,70 20,81 
  PVDF+PAAc+Genta 14,44 1,51 12,29 16,39 
  Gesamt 16,04 2,01 12,29 20,81 
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Abbildung 15: Säulendiagramm (Mittelwert, Standardabweichung) der Dicke des bindegewebigen 
Anteils der Fremdkörpergranulombildung [µm]  
 
Zusammenfassend zeigte sowohl die Analyse des entzündlichen als auch des 
bindegewebigen Anteils der Fremdkörpergranulombildung eine konstante Abnahme 
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über den Untersuchungszeitraum. Die perifilamentäre Bindegewebsformation war bei 
allen Netzmodifikationen durch eine initial aufgelockerte Ansammlung von 
Fibroblasten charakterisiert, wobei die Dicke über die Implantationsdauer unter 
Kollagenbildung und Differenzierung der Fibroblasten kondensierte.  
Nach 90 Tagen fanden sich keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 16) 
zwischen den Netzmodifikationen in Bezug auf das Ausmaß des inflammatorischen 
Anteils (IT, p=0,052) und des bindegewebigen Anteils (CT, p=0,062) der 
Fremdkörperreaktion. 
 
A       B          C 
 
Abbildung 16: Fremdkörpergranulombildung im Filamentbereich eines (A) PVDF, eines (B) PVDF + 
PAAc bzw. eines (C) PVDF + PAAc + Gentamicin Netzes 90 Tage nach Implantation (HE, 
Vergrößerung 100 x, i = Inflammation, f = Fibrose) 
 
 
4.2.2. Kollagen I/III Quotient 
 
Die Bestimmung des Kollagen I/III Quotienten erfolgte mit Hilfe der Kreuzpolarisation 
wodurch Kollagen Typ I von Kollagen Typ III unterschieden werden kann. Nach 7, 
21, und 90 Tagen wurde im Bereich des Fremdkörpergranuloms das Verhältnis von 
Kollagen Typ I zu Kollagen Typ III bestimmt (Tabelle 5, Abbildung 17).  
Zum Zeitpunkt 7 Tage ergab sich mit 1,82 ± 0,31 der niedrigste Kollagen I/III Quotient 
für Netzvariante PVDF+PAAc. Den höchsten Wert zeigte das PVDF Netz mit 2,43 ± 
0,63. PVDF+PAAc+Gentamicin lag mit 2,17 ± 0,41 dazwischen.  
Den niedrigsten Kollagen I/III Quotient zum Zeitpunkt 21 Tage zeigte die 
PVDF+PAAc Netzvariante mit 3,88 ± 0,65. Der Wert für das PVDF Netz betrug 4,77 
± 0,68. Der höchste Wert lag zu diesem Zeitpunkt bei 7,78 ± 2,80 innerhalb der  
PVDF+PAAc+Gentamicin Variante.  
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Zum Zeitpunkt 90 Tage zeigte sich der niedrigste Kollagen I/III Quotient mit 7,64 ± 
0,41 bei der PVDF+PAAc Variante. Der Quotient für PVDF betrug 7,94 ± 0,81. Der 
höchste Wert zu diesem Zeitpunkt ergab sich mit 13,3 ± 1,19 erneut bei der 
PVDF+PAAc+Gentamicin Gruppe.  
 
Tabelle 5: deskriptive Statistiken Kollagen I/III Quotient 
 
Tage Netz Mittelwert Standardabweichung Minimum  Maximum  
       
7 PVDF 2,43 0,63 1,84 3,17 
  PVDF+PAAc 1,82 0,31 1,51 2,31 
  PVDF+PAAc+Genta 2,17 0,41 1,91 2,89 
  Gesamt 2,13 0,50 1,51 3,17 
21 PVDF 4,77 0,68 3,99 5,34 
  PVDF+PAAc 3,88 0,65 3,25 4,85 
  PVDF+PAAc+Genta 7,78 2,80 6,13 12,73 
  Gesamt 5,47 2,34 3,25 12,73 
90 PVDF 7,94 0,81 7,07 8,99 
  PVDF+PAAc 7,64 0,41 7,02 8,08 
  PVDF+PAAc+Genta 13,3 1,19 12,01 14,50 
  Gesamt 9,62 2,81 7,02 14,50 
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Abbildung 17: Säulendiagramm (Mittelwert, Standardabweichung) des perifilamentären Kollagen Typ 
I/III Quotienten 
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Insgesamt stieg der Kollagen I/III Quotient bei allen Netzvarianten im Verlauf des 
Untersuchungszeitraumes kontinuierlich an. 
Während sich nach 7 Tagen keine gruppenspezifischen Unterschiede fanden, zeigte 
das Gentamicin-supplementierte  Netz  nach 21 Tagen und 90 Tagen einen 
signifikant gesteigerten Kollagen Typ I/III Quotienten im Vergleich zu dem reinen 
PVDF und dem PVDF+PAAc Netz (Tabelle 6). 
 
Tabelle 6 : Mehrfachvergleiche nach Bonferroni: Kollagen Typ I/III Quotient 
 
Tage Netz (I) Netz (J) 
Mittlere  
Differenz (I-J) Standardfehler 
Signifikanz 
(p-Wert) 
7 PVDF PVDF+PAAc 0,62 0,29 0,18 
    PVDF+PAAc+Genta 0,26 0,29 1,00 
  PVDF+PAAc PVDF -0,62 0,29 0,18 
    PVDF+PAAc+Genta -0,35 0,29 0,77 
  PVDF+PAAc+Genta PVDF+PAAc 0,35 0,29 0,77 
    PVDF -0,26 0,29 1,00 
21 PVDF PVDF+PAAc 0,89 1,08 1,00 
    PVDF+PAAc+Genta -3,00 (*) 1,08 0,05 
  PVDF+PAAc PVDF -0,89 1,08 1,00 
    PVDF+PAAc+Genta -3,89 (*) 1,08 0,01 
  PVDF+PAAc+Genta PVDF+PAAc 3,89 (*) 1,08 0,01 
    PVDF 3,00 (*) 1,08 0,05 
90 PVDF PVDF+PAAc 0,3 0,55 1,00 
    PVDF+PAAc+Genta -5,37(*) 0,55 0,00 
  PVDF+PAAc PVDF -0,3 0,55 1,00 
    PVDF+PAAc+Genta -5,67(*) 0,55 0,00 
  PVDF+PAAc+Genta PVDF+PAAc 5,67(*) 0,55 0,00 
    PVDF 5,37(*) 0,55 0,00 
 
*  Die mittlere Differenz ist auf der Stufe 0.05 signifikant. 
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4.3. Immunhistochemische Marker 
 
Nach immunhistochemischer Färbung erfolgte die Bestimmung des prozentualen 
Anteils positiv gefärbter Zellen im Interface mit Hilfe der Software „Image-Pro Plus – 
Version 4.1“ (Media Cybernetics, Silver Springs, Maryland, USA). 
 
4.3.1. CD68 
 
Bei den immunhistochemischen Untersuchungen zu CD68 (Tabelle 7, Abbildung 18) 
zeigte sich zum Zeitpunkt 7 Tage mit 10,97 ± 1,32 % der geringste Prozentsatz 
positiv gefärbter Zellen bei der PVDF+PAAc Gruppe. Der höchste Prozentsatz mit 
11,3 ± 0,82 % zeigte sich beim puren PVDF Netz. Netzvariante 
PVDF+PAAc+Gentamicin lag mit 11,0 ± 0,66 % dazwischen. Zum Zeitpunkt 21 Tage 
war der niedrigste Prozentsatz positiv gefärbter Zellen beim puren PVDF Netz mit 
6,44 ± 0,75 % messbar. Netzvariante PVDF+PAAc+Gentamicin wies mit 7,431 ± 
0,51 % den höchsten Prozentsatz CD68 positiver Zellen auf. Fast gleichauf lag 
PVDF+PAAc mit 7,428 ± 0,9 %. Zum Zeitpunkt 90 Tage zeigte Netzvariante 
PVDF+PAAc den geringsten Anteil CD68 positiver Zellen mit 6,1 ± 0,73 %. Der 
höchste Prozentsatz war mit 7,78 ± 0,56 % bei PVDF+PAAc+Gentamicin messbar. 
Dazwischen lag das pure PVDF Netz mit 7,28 ± 1,46 %.  Insgesamt zeigte sich bei 
allen drei Netzvarianten ein Abfall der CD68 positiven Zellen über den 
Untersuchungszeitraum ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen  nach 
90 Tagen (p=0,055). 
Tabelle 7: deskriptive Statistiken CD68 [%] 
 
Tage Netz Mittelwert Standardabweichung Minimum  Maximum  
      
7 PVDF 11,30 0,82 10,14 12,10 
  PVDF+PAAc 10,97 1,32 9,14 12,79 
  PVDF+PAAc+Genta 11,00 0,66 9,90 11,57 
  Gesamt 11,09 0,92 9,14 12,79 
21 PVDF 6,44 0,75 5,26 7,25 
  PVDF+PAAc 7,428 0,9 6,05 8,31 
  PVDF+PAAc+Genta 7,431 0,51 6,75 7,91 
  Gesamt 7,10 0,84 5,26 8,31 
90 PVDF 7,28 1,46 5,93 9,50 
  PVDF+PAAc 6,10 0,73 5,27 6,95 
  PVDF+PAAc+Genta 7,78 0,56 7,23 8,72 
  Gesamt 7,05 1,17 5,27 9,50 
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Abbildung 18: Säulendiagramm (Mittelwert, Standardabweichung) der perifilamentären zellulären 
CD68 Expression [%]  
 
 
 
 
4.3.2. Ki67 (MIB5) 
 
Bei den immunhistochemischen Untersuchungen zu Ki67 (Tabelle 8, Abbildung 19) 
zeigte sich zum Zeitpunkt 7 Tage der niedrigste Prozentsatz positiv gefärbter Zellen 
bei PVDF+PAAc+Gentamicin mit 12,18 ± 3,29 %.  Der höchste Wert war mit 16,5 ±  
6,51 % bei PVDF+PAAc messbar. Dazwischen lag mit 13,86 ± 1,14 Netzvariante 
PVDF. Zum Zeitpunkt 21 Tage zeigte sich beim PVDF Netz der niedrigste Wert mit 
6,62 ± 1,56 %. Den höchsten Wert zeigte PVDF+PAAc mit 8,84 ± 2,07 %. 
PVDF+PAAc+Gentamicin lag mit 8,70 ± 2,07 % dazwischen. Der niedrigste Wert 
Ki67 positiver Zellen zum Zeitpunkt 90 Tage war mit 6,12 ± 1,62 % beim 
PVDF+PAAc Netz messbar. PVDF+PAAc+Gentamicin zeigte hier mit 7,78 ± 2,98 % 
den höchsten Anteil. Das PVDF Netz lag mit einem Anteil von 6,81 ± 2,09 % 
dazwischen.  
Insgesamt zeigte sich bei allen drei Netzvarianten ein Abfall der proliferierenden 
Zellen über den Untersuchungszeitraum ohne signifikante Unterschiede zwischen 
den Gruppen  nach 90 Tagen (p=0,535). 
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Tabelle 8: deskriptive Statistiken Ki67 [%] 
 
Tage Netz Mittelwert Standardabweichung Minimum  Maximum  
       
7 PVDF 13,86 1,14 12,54 15,62 
  PVDF+PAAc 16,50 6,51 9,33 25,64 
  PVDF+PAAc+Genta 12,18 3,29 9,87 17,95 
  Gesamt 14,18 4,36 9,33 25,64 
21 PVDF 6,62 1,56 4,03 7,87 
  PVDF+PAAc 8,84 2,07 6,28 11,02 
  PVDF+PAAc+Genta 8,70 2,07 6,62 11,76 
  Gesamt 8,05 2,06 4,03 11,76 
90 PVDF 6,81 2,09 5,10 10,10 
  PVDF+PAAc 6,12 1,62 3,73 8,20 
  PVDF+PAAc+Genta 7,78 2,98 3,96 11,08 
  Gesamt 6,90 2,24 3,73 11,08 
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Abbildung 19: Säulendiagramm (Mittelwert, Standardabweichung) der perifilamentären zellulären 
Ki67 Expression [%]  
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4.3.3. TUNEL 
 
Bei den immunhistochemischen Untersuchungen mit Hilfe des TUNEL Apoptose-Kits 
(Tabelle 9, Abbildung 20) zeigte sich zum Zeitpunkt 7 Tage mit 0,92 ± 0,57 % der 
geringste Prozentsatz positiv gefärbter Zellen bei der Netzvariante 
PVDF+PAAc+Gentamicin. Der höchste Prozentsatz war mit 2,45 ± 0,75 % bei 
Netzvariante PVDF+PAAc messbar. Das pure PVDF Netz lag mit 1,32 ± 0,56 % 
dazwischen.  
Zum Zeitpunkt 21 Tage wies erneut Netzvariante PVDF+PAAc+Gentamicin mit 0,60 
± 0,21 % den geringsten Wert auf. Der höchste Wert war mit 1,63 ± 0,54 % bei 
Netzvariante PVDF+PAAc messbar. Dazwischen lag mit 1,0 ± 0,40 % das PVDF 
Netz.  
Den niedrigsten Prozentsatz apoptotischer Zellen zeigte zum Zeitpunkt 90 Tage mit 
0,52 ± 0,17 % das PVDF Netz. Der höchste Wert ergab sich mit 0,87 ± 0,25 % bei 
Netzvariante PVDF+PAAc. PVDF+PAAc+Gentamicin lag mit 0,64 ± 0,32 % 
dazwischen.  
Insgesamt zeigte sich bei allen drei Netzvarianten ein Abfall der apoptotischen Zellen 
über den Untersuchungszeitraum ohne signifikante Unterschiede zwischen den 
Gruppen  nach 90 Tagen (p=0,121). 
 
 
Tabelle 9: deskriptive Statistiken TUNEL [%] 
  
Tage Netz Mittelwert Standardabweichung Minimum  Maximum  
       
7 PVDF 1,32 0,56 0,58 1,96 
  PVDF+PAAc 2,45 0,75 1,38 3,10 
  PVDF+PAAc+Genta 0,92 0,57 0,53 1,86 
  Gesamt 1,56 0,89 0,53 3,10 
21 PVDF 1,00 0,40 0,60 1,63 
  PVDF+PAAc 1,63 0,54 0,74 2,12 
  PVDF+PAAc+Genta 0,60 0,21 0,31 0,80 
  Gesamt 1,08 0,58 0,31 2,12 
90 PVDF 0,52 0,17 0,27 0,70 
  PVDF+PAAc 0,87 0,25 0,44 1,06 
  PVDF+PAAc+Genta 0,64 0,32 0,36 1,13 
  Gesamt 0,68 0,28 0,27 1,13 
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Abbildung 20: Säulendiagramm (Mittelwert, Standardabweichung) der perifilamentären Apoptoserate 
gemessen an TUNEL-positiven Zellen [%]  
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5. Diskussion 
 
Durch den nunmehr jahrzehntelangen Einsatz alloplastischer Kunststoffmaterialien 
im Rahmen der operativen Therapie von Hernien ist klar geworden, dass das ideale 
Biomaterial noch nicht gefunden ist. Entweder gibt es produktionsbedingte 
Einschränkungen der textilen Konstruktion, oder aber die heutigen Netze weisen 
keine ausreichende Biokompatibilität und Langzeitstabilität auf. Denn neben den 
textilen Anforderungen an Stärke und Elastizität der Netze, gilt besonderes 
Augenmerk der Gewebereaktion um zu entscheiden, ob ein Polymer für den Einsatz 
bei Hernienreparationen geeignet ist. Häufige Komplikationen nach Implantation der 
heute üblichen Biomaterialien sind Einschränkung der Beweglichkeit der Bauchwand 
[6], Parästhesien, Schmerzen [97] und Serombildung [53,98]. Weiterhin werden 
Adhäsionsbildung und Fistelbildung zu Blase [99,100] und Darm [101,102] sowie 
Schädigungen des Ductus deferens [103,104] beschrieben. 
Diese Komplikationen sind bedingt durch eine inadäquate Biokompatibilität der 
verwendeten Kunststoffnetze. Netze aus ePTFE besitzen zwar den Vorteil der 
geringen Adhäsionsbildung, jedoch findet keine feste Durchbauung des Netzes mit 
körpereigenem Gewebe statt, sodass eine langfristige Festigkeit der Bauchwand 
fraglich ist [41]. Netze aus Polyester weisen eine geringere Steifigkeit auf als 
Polypropylen. Sie verlieren im Laufe der Zeit ihre mechanische Stabilität und neigen 
zur Dislokation [48]. Polypropylen schien bis dato das am meisten geeignete Material 
zur Hernienreparation zu sein, obwohl auch hierbei Probleme festzustellen sind. So 
treten sehr häufig Serome auf, zudem ist die Beweglichkeit aufgrund der starken 
Narbenbildung häufig eingeschränkt. 
Im Jahre 2002 wurde erstmals die Biokompatibilität von alloplastischen 
Kunsstoffnetzen aus PVDF untersucht. Hierbei stellte sich PVDF als ein überlegenes 
Polymer für den Einsatz in der Hernienchirurgie im Hinblick auf Fremdkörperreaktion 
und Gewebeintegration dar [63].  
 
Unter Verwendung alloplastischer Materialien werden Infektionsraten von 3-4 % für 
die Inguinal- und 6-8 % für die Narbenhernienreparation angegeben [105]. Erste 
Untersuchungen zum Infektpotential von Biomaterialien zeigten, dass die Anzahl an 
Bakterien, die benötigt wird um einen klinischen Abszess bei einem Menschen zu 
verursachen, durch Anwesenheit eines Fremdkörpers um den Faktor 10.000 
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reduziert wird. So wurden in Anwesenheit einer Seidenligatur nur 100 
Staphylococcus pyogenes Keime benötigt, im Gegensatz zu 10 6 Keimen innerhalb 
der Kontrollgruppe [106]. Bereits 1978 untersuchte Blomstedt in einer 
tierexperimentellen Studie den Einfluss von Nahtmaterialien auf die Infektionsrate. 
Durch die Applikation von 2x107 Staphylococcus aureus Keimen induzierte er eine 
Infektion um verschiedene Netzmaterialien. Zum Einsatz kamen multifiles Polyester, 
Polyamid und PG 910, außerdem monofiles Polypropylen und Polyamid. Die höchste 
Infektionsrate zeigte sich bei der Verwendung multifilen Polyamids, die niedrigste 
hingegen zeigte sich bei der Verwendung des monofilen Polypropylens [107]. 1979 
verglich Osterberg multifiles Suturamid® und monofiles Polypropylen bezüglich des 
Infektpotentials. Er infizierte Rattenwunden mit 2x107 Staphylococcus aureus 
Keimen. Die Studie zeigte, dass sich bei Verwendung des multifilen Fadens bis zu 41 
Tage nach der Keimapplikation signifikant mehr Bakterien nachweisen ließen als bei 
Verwendung monofilen Nahtmaterials [108]. Osterberg führte diese Beobachtung 
darauf zurück, dass die Bakterien innerhalb der kapillären Struktur multifiler 
Nahtmaterialien vor dem Abwehrsystem des Körpers, insbesondere den Leukozyten 
geschützt sind, da diese nicht in der Lage sind in diese Struktur einzudringen 
[108,109]. Analog hierzu konnte Bucknall 1983 noch nach 70 Tagen Bakterien im 
multifilen Nahtmaterial nachweisen, wohingegen dies bei der Verwendung monofilen 
Nahtmaterials nicht möglich war. Sharp untersuchte 1982 ebenfalls den Einfluss 
verschiedener Nahtmaterialien auf die Infektionsrate. Er konnte zeigen, dass 
synthetische Nähte weniger anfällig für Infektionen sind als Nähte aus natürlichem 
Material. Zusätzlich kam er zu dem Ergebnis, dass monofilamentäre Nähte zu 
weniger Infektionen führen als multifilamentäre Nähte [110]. Scher konnte 1985 
zumindest in vitro eine signifikant verminderte Bakterienadhärenz von 
Staphylococcus aureus an monofilamentärem Polypropylen im Gegensatz zu 
multifilem Polyester nachweisen [111]. Experimentell konnte gezeigt werden, dass 
Biomaterialien die Persistenz von Bakterien in der Wunde begünstigen [108]. 
Aufgrund dieser Bakterienpersistenz kommt es gelegentlich auch noch Jahre nach 
der Implantation von Kunststoffnetzen zum Auftreten von Spätinfektionen bzw. 
Spätabszessen [50,112-116].  
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Die Porengröße des verwendeten Kunststoffnetzes spielt eine bedeutende Rolle im 
Hinblick auf die Infektion des Biomaterials. Bakterien haben eine durchschnittliche 
Größe von ungefähr 1 µm. Hieraus ist ersichtlich, dass sie problemlos in die Poren 
der üblicherweise verwendeten Kunststoffnetze einwandern können. Es ist 
offensichtlich, dass neutrophile Granulozyten mit einer Größe von 10-15 µm und 
Makrophagen mit einer Größe von bis zu 50 µm nicht in die Nischen kleinporiger 
Netze eindringen können, und somit dort nicht zu einer Abtötung der Bakterien 
führen können, während sie großporige Netze mühelos infiltrieren können, und somit 
die komplexen zellulären Mechanismen initiiert werden können, die zum Absterben 
der Bakterien und somit zum Abklingen der Infektion führen. Hieraus ergeben sich 
neben der besseren Gewebeintegration eindeutig geringere Infektionsraten für 
großporige Netze.  
 
Die Infektion von Kunststoffnetzen stellt eine besondere Problematik für Patient und 
Chirurg dar. Differenziert werden müssen die frühpostoperativen Infektionen von den 
auch nach mehreren Jahren auftretenden Spätinfektionen, die durch eine zunächst 
klinisch inapparente Oberflächenkontamination der Biomaterialien induziert werden. 
Diese Oberflächenkontamination konnte in zahlreichen Studien aufgeführt werden 
und ist bei multifilamentären Nahtmaterialien signifikant erhöht [108-110]. Handelt es 
sich um eine oberflächliche Wundinfektion, so kann diese meist mittels 
konventioneller lokaler chirurgischer Therapie beherrscht werden. Im Gegensatz zu 
den oberflächigen Wundinfektionen zeigt sich der manifeste Implantatinfekt als 
therapeutische Herausforderung. Bei tiefer gehenden Infektionen der Bioprothese 
muss bei den heutigen Materialien oftmals eine Entfernung des Materials erfolgen 
[112], auch wenn es mittlerweile neue Polymere auf dem Markt gibt, die eine 
Verwendung in infiziertem Gewebe ermöglichen sollen [72,117]. Da jedoch meist 
bereits eine narbige Inkorporation in das umliegende Gewebe stattgefunden hat, 
führt eine Entfernung der Netzprothese oft zu großen Gewebedefekten. Der daraus 
resultierende Substanzdefekt stellt nicht nur für den Patienten eine dramatische 
Verschlechterung der Situation dar, sondern bedingt auch technisch anspruchsvolle 
Verfahren beim erneuten chirurgischen Verschluss, welcher häufig nur unzureichend 
möglich ist.  
Dies zeigt ganz deutlich, dass besonderes Augenmerk darauf gelegt werden muss, 
Infektionen von Kunststoffnetzen dringend zu vermeiden, da sowohl die direkte 
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Beeinträchtigung durch die Infektion, als auch die im Rahmen der Infektsanierung 
entstehenden Substanzdefekte verheerende Folgen für den Patienten haben. 
Neben einer perioperativen singleshot Prophylaxe [78] kann auch die lokale 
Applikation von antibiotisch wirksamen Agentien zu einer signifikanten Reduktion der 
Infektionsraten nach Fremdkörperimplantation führen. 
Musella et al. platzierten einen mit Gentamicin getränkten Kollagen-Tampon auf das 
implantierte Kunststoffnetz [79]; Lazorthes et al. injizierten gemeinsam mit der 
Lokalanästhesie eine Einzeldosis Cefomandole in das Operationsgebiet [80]. In 
beiden Studien zeigten sich signifikant erniedrigte postoperative Infektionsraten im 
Vergleich zu den jeweiligen Kontrollgruppen. Van Wachem et al. untersuchten den 
Effekt einer lokalen Gentamicin-Freisetzung in einer zweiteiligen Studie. Im ersten 
Teil benutzten sie präoperativ in Gentamicinlösung getauchte Katheter bzw. einen 
benachbarten, mit Gentamicin getränkten Kollagenschwamm [118]. Im zweiten Teil 
der Studie verwendeten sie oberflächenmodifizierte Polyurethanschläuche, die mit 
Gentamicin beschichtet wurden [119]. Im Infektionsmodell konnte gezeigt werden, 
dass durch alle drei Ansätze zur lokalen Gentamicin-Freisetzung die Infektionsraten 
signifikant verringert werden konnten. Bei dem Ansatz, der in der zweiten Studie 
beschrieben wurde, war der Effekt am deutlichsten [119]. 
 
Die Gefahr der persistierenden Infektion in den Körper eingebrachter 
Fremdmaterialien beruht auf dem Bakterienwachstum in einer sie schützenden 
Schicht, dem sogenannten Biofilm. Als Biofilm wird die strukturierte Ansammlung von 
Mikroorganismen, sowie deren Sekretionsprodukt die Glycocalix, ein Schleim aus 
Polysacchariden, auf inerten Oberflächen bezeichnet [120]. Anhaften der Bakterien, 
Wachstum und Kolonisation der Bakterien und letztendliche Biofilmbildung sind 
wichtige Schritte in der Entstehung [121]. Nach der Implantation kommt es zur 
Bindung von Glykoproteinen, Polysacchariden, Ionen und anderen Makromolekülen 
an das Fremdmaterial. Diese bilden einen Film, der eine entscheidende Rolle bei der 
Adhäsion von Bakterien spielt. Deren Adhärenz ist abhängig von der 
Oberflächenladung und der Hydrophobizität. Es konnte gezeigt werden, dass es 
durch hydrophile Beschichtungen von Biomaterialien zu einer Verringerung der 
Bakterienadhärenz kommt [121]. Nach dem Anhaften der Bakterien kolonisieren 
diese das Material und produzieren Substanzen, wie Exopolysaccharide, die die 
Adhäsion weiter verstärken. Anschließend kommt es zur Bildung der Glycocalix, die 
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sich wie ein Film um das Fremdmaterial und die darauf haftenden Bakterien legt, und 
somit einen Schutz vor den körpereigenen Abwehrmechanismen und auch einer im 
Nachhinein beginnenden antibiotischen Therapie darstellt [120,122]. 
Innerhalb dieses Films können die Bakterien gedeihen und weitere Kolonien auf dem 
Material bilden. Abhängig von der Bakterienart bestehen diese Mikrokolonien zu 10-
25 % aus Bakterien und zu 75-90 % aus Matrix [123]. 
Klinisch bedeutsam ist die Tatsache, dass sich Biofilme phänotypisch von 
planktonischen, frei schwimmenden Bakterien, welche meist Ziel der konventionellen 
Behandlungsregime sind, unterscheiden. Dies könnte das häufige Versagen einer 
systemischen Antibiotikatherapie in der Behandlung chronischer Infektionen von 
Biomaterialien erklären [123]. Evans und Holmes fanden z.B. heraus, dass die 
meisten klinischen Isolate von Staphylococcus epidermidis empfindlich auf 
Vancomycin reagieren, wenn sie in vitro als verdünnte planktonische Lösungen 
verwendet werden. In einem Biofilm hingegen entwickeln diese Bakterien 
Resistenzen gegenüber Vancomycin [124]. 
 
Für das Versagen antimikrobieller Agentien in der Behandlung von Biofilmen auf 
Kunststoffprothesen werden verschiedene Mechanismen verantwortlich gemacht. 
Hierzu zählen sowohl die geringe Diffusion der Antibiotika durch die Glycocalix, als 
auch das unterschiedliche Wachstumsverhalten und die intrinsische Resistenz der 
Bakterien innerhalb des Biofilms im Vergleich zu freien Bakterien der gleichen Art 
außerhalb von Biofilmen [125]. Behandlungserfolg kann nur gewährleistet werden 
durch eine Therapie, die diese verschiedenen Mechanismen berücksichtigt. 
 
Raad et al. beschrieben in einer Metaanalyse von 12 Studien die Auswirkung von 
verschiedenen Beschichtungen bei Gefäßkathetern auf Infektionen in der Blutbahn 
[126]. Katheter mit einer Beschichtung aus Chlorhexidine und Silber-Sulfadiazin 
zeigten signifikant verringerte Infektionsraten im Gegensatz zu unbeschichteten 
Kathetern. Diese Katheter waren allerdings nur auf der Außenseite beschichtet und 
ihre antimikrobielle Wirkung hielt nur 3-7 Tage vor. Im Gegensatz dazu hielt die 
antimikrobielle Wirkung bei Kathetern mit einer Beschichtung aus Minocyclin und 
Rifampicin bis zu vier Wochen an. Diese Katheter zeigten Infektionsraten von nur 
1/12 der mit Chlorhexidin /Silber-Sulfadiazin beschichteten Katheter. Tobin und 
Bambauer kamen 2003 zu der Erkenntnis, dass die Beschichtung mit Silber zu 
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signifikant verringerter bakterieller Besiedelung und geringeren Infektionsraten bei 
Hämodialyse-Kathetern führt [127]. 
Kohnen et al. beschreiben einen Ventrikelkatheter aus Silikon, der mit einer 
Kombination aus Rifampicin und einem Chinolon (Sparfloxacin®) imprägniert wurde. 
In vitro Tests belegen, dass diese Beschichtung zu einer Verringerung der 
Kolonisation mit Staphylococcus epidermidis führt, und die Ausbreitung der Bakterien 
entlang des Katheters gehemmt wird [128]. Hanna et al. untersuchten 2003 den 
Einfluss der Beschichtung von zentralen Venenkathetern mit einer Kombination aus 
Minocyclin und Rifampicin auf die Rate nosokomialer Infektionen der Blutbahn, auf 
Morbidität und Mortalität von Krebspatienten auf Intensivstationen [129]. Die 
Verwendung solcher antibiotisch beschichteten Katheter führte zu einer signifikanten 
Verringerung der nosokomialen Katheterinfektionen einschließlich Bakteriämien mit 
Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE). Zudem ergaben sich signifikant 
verkürzte Intensivstationsaufenthalte. 
Auch bei Verwendung von Gefäßprothesen aus ePTFE konnte gezeigt werden, dass 
die Beschichtung mit Minocyclin und Rifampicin zu signifikant erniedrigter bakterieller 
Kolonisation des Materials und zu signifikant erniedrigten Infektionsraten gegenüber 
der Kontrollgruppe führt [130].  
Hardman et al. untersuchten in vitro das Bakterienwachstum auf Gefäßprothesen. 
Eine Gruppe der Prothesen wurde in einer Rifampicinlösung getränkt, die andere 
wurde mit Silber beschichtet. Beide Gruppen zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe 
ein vermindertes Bakterienwachstum, wobei Rifampicin besser im gram-positiven 
Bereich und Silber besser im gram-negativen Bereich wirkte [131]. 
Hernandez-Richter et al. untersuchten die Effizienz Silber-beschichteter 
Gefäßprothesen im Vergleich zu Rifampicin-beschichteten Gefäßprothesen im 
Hinblick auf die Prävention von Infektionen. Im Tierexperiment konnte gezeigt 
werden, dass Rifampicin exzellente Ergebnisse bezüglich der Infektionsprophylaxe 
aufweist. Für Silber hingegen konnte kein protektiver Effekt nachgewiesen werden 
[132,133]. 
Studien zur Beschichtung der Nahtringe bei künstlichen Herzklappen haben 
ebenfalls gezeigt, dass insbesondere Beschichtungen mit Minocyclin und Rifampicin 
protektive Wirkung im Hinblick auf Infektionen haben. Die Beschichtung mit Silber 
hingegen führte in dieser Studie nicht zur Verringerung von Infektionen [134]. 
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Bertrand et al. beschreiben jedoch auch für Silber einen protektiven Effekt im 
Hinblick auf Infektionen künstlicher Herzklappen [135]. 
 
Auch in der Orthopädie spielt die Beschichtung von Fremdmaterialien bereits eine 
wichtige Rolle. Forster et al. entwickelten Gentamicin-beschichtete Hülsen aus 
Polyurethan, die als Überzüge für externe Fixateure dienen. Diese Überzüge werden 
zum Zeitpunkt der Operation angebracht. Durch ausreichend hohe konstante 
Gentamicin-Freisetzung inhibieren sie das Bakterienwachstum auf den Pins und 
Drähten der Fixateure und führen so zu einer Verringerung der Infektionsraten [136]. 
Parvizi et al. entwickelten eine neue Methode Vancomycin kovalent an 
Metalloberflächen zu binden, in diesem Fall an Titan. Sie beschreiben dies als 
effektive Methode zum Schutz vor periprothetischen Infektionen bei 
Gelenkersatzoperationen [137]. Price et al. konnten durch die Beschichtung eines 
Polylactic-co-glycolic acid Copolymers mit Gentamicin das in vitro Wachstum von 
Staphylococcus aureus signifikant senken [138]. 
Auch Benoit et al. beschrieben ein lokales Antibiotika-freisetzendes System zur 
Therapie von Knocheninfektionen. Sie entwickelten Gipsimplantate, an die 
Vancomycin gebunden wird, und die anschließend mit einem Polylactid-co-glycolid-
Polymer überzogen werden. Nach Implantation in die Femurkondylen von Kaninchen 
zeigten sich auch noch nach 4 Wochen lokale Konzentrationen von Vancomycin, die 
oberhalb der minimalen inhibitorischen Konzentration für Staphylococcus aureus 
lagen, ohne dabei toxische Serumkonzentrationen zu erreichen [139]. 
 
Die oben genannten Studien lassen erkennen, dass die bedeutendste Methode, um 
der bakteriellen Kolonisation und nachfolgenden Biofilmbildung zu entgegnen, die 
Bindung von Antibiotika an die Implantatoberfläche zu sein scheint. Dadurch setzen 
sich die Bakterien selber toxischen Konzentrationen zum Zeitpunkt des Anhaftens 
aus [140].  
Vor diesem Hintergrund scheint es essentiell, Netzmaterialien zu entwickeln, die 
durch antibiotische Beschichtung ein deutlich erniedrigtes Infektpotential aufweisen. 
Diese Modifikationen dürfen jedoch keineswegs das Einwachsverhalten des Netzes 
verschlechtern oder die biomechanischen Eigenschaften des Materials verändern. 
Ebenso sollte die körpereigene Verminderung der Keimzahl durch neutrophile 
Granulozyten und Makrophagen bei der Verwendung großporiger Netze nicht 
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verhindert werden. Der Effekt einer verminderten Infektanfälligkeit darf somit keinen 
negativen Einfluss auf die klinische Anwendbarkeit nehmen. 
 
Aufgrund der fehlenden reaktiven Gruppen auf der Oberfläche sind reine Polymere, 
welche üblicherweise in der Netzkonstruktion Verwendung finden, nicht für eine 
kontrollierte Molekülabsorption und konsekutive Freisetzung geeignet.  
 
Nach Konstruktion eines großporigen, leichtgewichtigen Netzmaterials auf der Basis 
von PVDF wurde im Rahmen dieser tierexperimentellen Studie dieses Rohnetz 
mittels Oberflächenmodifikation durch Plasmabehandlung in einem ersten Schritt 
durch eine radikalisch induzierte Pfropfcopolymerisation von Acrylsäure 
funktionalisiert. Hierbei erfolgte unter primärer Induktion von Radikalen die kovalente 
Bindung von Polyacrylsäure (PVDF+PAAc). Die auf diese Weise erhaltene 
Oberfläche ist hydrophil und besitzt eine hohe Konzentration an Carboxylgruppen, 
über die es möglich ist, bioaktive Stoffe an der Netzoberfläche zu binden. Im 
Rahmen dieser Studie erfolgte die Beladung des Netzmaterials mit Gentamicin 
(PVDF+PAAc+Gentamicin).  
 
Antibiotika müssen einige Voraussetzungen erfüllen, um für den polymergebunden 
Einsatz geeignet zu sein. Sie müssen wirksam gegen das übliche Keimspektrum 
sein, welches zu Infektionen der jeweiligen Bioprothese führt. Zudem darf die 
antimikrobielle Potenz durch die Bindung an das Polymer nicht verloren gehen. Ein 
sehr wichtiger Punkt ist, dass das beschichtete Material, während der für eine 
Infektion anfälligen Phase, effektive antimikrobielle Konzentrationen des 
Antibiotikums freisetzt. Letztlich dürfen keine unerwünschten Nebenwirkungen 
ausgelöst werden. Allergische Reaktionen z.B. könnten dramatische Folgen für den 
Patienten haben.  
 
Gentamicin scheint für die Anbindung an die Polymeroberfläche besonders geeignet. 
Schierholz et al. untersuchten die Beschichtung von Polyurethan mit verschiedenen 
Antibiotika im Hinblick auf Freisetzungskinetik, bakterielle Kolonisation und 
morphologische Kriterien. Gentamicin und Flucloxacillin zeigten eine starke 
strukturelle Homogenität in Kombination mit dem Polymer. Dadurch zeigte sich eine 
kontinuierliche Freisetzungsrate, wohingegen Fosfomycin und Ciprofloxacin 
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innerhalb des Polymers eher eine granuläre Struktur aufwiesen, die zu einer initial 
hohen, aber schlecht vorhersagbaren Freisetzung des Antibiotikums führte. Die 
Untersuchung der bakteriellen Kolonisation machte deutlich, dass diese am 
effektivsten durch ein System gehemmt wird, welches, wie für Gentamicin gezeigt, 
langsame aber kontinuierlich anhaltende Freisetzungsraten des Antibiotikums 
aufweist [141]. 
 
Gentamicin besitzt ein breites Wirkspektrum im Bereich der Bakterien, die mit 
Infektionen von in den Körper eingebrachten Fremdmaterialien assoziiert sind [142]. 
Es ist weiterhin chemisch stabil sowie hitzestabil [143] und eignet sich somit 
hervorragend zur Inkorporation in Kunststoffmaterialien [142]. Es wird im Körper nicht 
metabolisiert, sondern fast ausschließlich durch glomeruläre Filtration eliminiert. 
Außerdem wirkt es bakterizid und führt so bei Exposition mit ausreichenden 
Konzentrationen zur definitiven Abtötung der Bakterien. 
 
Gentamicin hat bereits einen weitläufigen Einsatz in nahezu allen Disziplinen der 
Medizin. In der Chirurgie stellt es sogar das am häufigsten verwendete lokal 
applizierte Antibiotikum dar [144]. In der Orthopädie findet Gentamicin-haltiger 
Knochenzement in der Therapie und Prophylaxe infektiöser Gelenkarthroplastien 
weitläufige Akzeptanz [145]. In der Kolonchirurgie konnte die lokale Applikation von 
Gentamicin die postoperative Infektionsrate senken [146]. Sogar in der 
Hernienchirurgie wird die lokale Applikation zur Minimierung chirurgischer 
Wundinfektionen nach Netzimplantationen beschrieben [105]. Wenngleich 
Aminoglykoside auch in niedrigen Konzentrationen antibakteriell wirken [147], so 
kann durch eine lokale Freisetzung im potentiell kontaminierten Gebiet ein wesentlich 
höherer Wirkstoffspiegel als bei der systemischen Applikation erreicht werden.  
 
Die in der vorliegenden Studie gefundenen Wirkstoffspiegel fanden sich weit unter 
denen, welche bei der systemischen Anwendung oto- und nephrotoxische 
Nebenwirkungen auslösen [148]. Dennoch konnte im Agardiffusionstest eine 
ausreichende lokale Freisetzung mit eindeutiger Hemmhofbildung um das 
Gentamicin-beschichtete Netz herum gezeigt werden. Hier zeigte sich ganz deutlich 
der gewünschte antibakterielle Effekt. Keines der Versuchstiere zeigte klinische 
Anzeichen einer Infektion. 
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Ein möglicherweise zytotoxischer Effekt der antibiotischen Beschichtung wurde im 
L929 Zytotoxizitätstest ausgeschlossen. Im Rahmen der in-vivo Untersuchungen ließ 
sich kein negativer Einfluß der Oberflächenmodifikation auf die Biokompatibilität 
nachweisen. So fand sich perifilamentär lediglich ein minimales 
Fremdkörpergranulom mit nahezu physiologischen Proliferations- und Apoptoseraten 
nach 90 Tagen. 
 
Neben der infektionsprophylaktischen Wirkung konnte im Rahmen des 
Tierversuchvorhabens noch ein anderer weitreichender Effekt der lokalen 
Gentamicinapplikation nachgewiesen werden. Obwohl die Bestimmung der Quantität 
der induzierten Kollagenformation nach 90 Tagen keinen signifikanten Unterschied 
zum reinen PVDF bzw. dem mit Acrylsäure beschichteten PVDF Netz (PVDF+PAAc) 
darlegen konnte, zeigte sich eine deutlich optimierte Qualität der bindegewebigen 
Netzintegration unter Ausbildung eines signifikant erhöhten Kollagen Typ I/III 
Quotienten. Über diesen Wirkungsmechanismus könnten auch einige klinische 
Erfahrungen verständlich werden, bei denen chronische Hautwunden durch die 
lokalen Applikation von Gentamicin erfolgreich therapiert werden konnten [149], 
weshalb Gentamicin erfolgreich als „sklerosierendes Agens“ intrapleural zur 
Pleurodese beim Spontanpneumothorax verwendet werden kann oder weshalb unter 
Langzeittherapie klinisch eine „fibrogene Kolitis“ als Nebenwirkung auftreten kann 
[150].  
Interessanterweise zeigen sich neben der antibakteriellen Wirkung durch Inhibition 
der ribosomalen Funktion bereits vielfache anderweitige Mechanismen für 
Gentamicin in der Literatur beschrieben. So konnte eine Interferenz mit 
verschiedensten RNA Molekülen nachgewiesen werden. Neben einem 
antiproliferativen Effekt auf humane epidermale Keratinozyten durch eine 
dosisabhängige Inhibierung der tRNA Reifung [151] wurde u.a. eine 
Aktivitätsminderung von Peritonealmakrophagen durch Interferenz mit der 
Zytokinproduktion beschrieben [152]. Weiterhin konnte für Gentamicin die 
Unterdrückung von Stopmutationen in humaner mRNA in zellbasierten Modellen der 
zystischen Fibrose mit partieller Wiederherstellung des funktionellen Proteins gezeigt 
werden [153]. Zwei klinische Studien konnten gar durch Gentamicingabe bei 
zystische Fibrose Patienten mit nonsense Mutationen im CFTR Gen eine partielle 
Restitution des „cystic fibrosis transmembrane conductance regulator protein” und 
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dessen Aktivität in Nasenepithelien zeigen [154,155]. Daneben findet sich bei der 
Gentamicin-induzierten tubulointerstitiellen Nephritis eine gesteigerte 
immunhistochemische Expression von Fibronektin, alpha-smooth-muscle-Aktin, 
Endothelin, TGF-beta and Angiotensin II in der Nierenrinde [156]. Wrszeniok et al. 
wiesen in der Analyse humaner Hautfibroblasten eine Interferenz von Melanin 
komplexiertem Gentamicin mit der Prolidase nach, einem im Kollagenmetabolismus 
involvierten Enzym. Additiv zeigte sich ein dosisabhängiger Effekt auf die Kollagen- 
und DNA-Biosynthese [157]. Weiterhin wurde bereits ein multiphasischer Effekt von 
Gentamicin auf proteolytische Enzyme wie Trypsin, Chymotrypsin und Kollagenasen  
beschrieben [158]. Eine dezidierte Beschreibung einer Gentamicinsupplementierung 
von chirurgischen Netzmaterialien findet sich dagegen in der Literatur bisher nicht.  
 
Insgesamt bestätigt die durchgeführte Studie die antimikrobielle Wirkung des 
antibiotisch beschichteten Netzes und zeigt zusätzlich einen modulierenden Effekt 
desselbigen auf die Extrazellulärmatrix. Gentamicin-aktivierte PVDF Netzmaterialien 
induzierten eine signifikante Steigerung des Kollagen Typ I/III Quotienten. Somit 
kann die Gentamicinbeschichtung neben ihrer infektionsprophylaktischen Wirkung 
eine Möglichkeit darstellen, die narbige Implantatintegration durch eine Veränderung 
der Kollagenmatrix  zu verbessern.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 53 
6. Zusammenfassung 
 
Im Rahmen dieser tierexperimentellen Studie erfolgte sowohl die in-vitro als auch die 
in-vivo Analyse eines mittels Polyacrylsäure beschichteten und mit Gentamicin 
funktionalisierten PVDF-Netzmaterials zur Infektionsprophylaxe bei 
Hernienoperationen. Durch den Agardiffusionstest konnte gezeigt werden, dass 
aktives Gentamicin auf dem funktionalisierten Netz wirksam ist. Durch die 
Zytotoxizitätsbestimmung konnte eine durch die Oberflächenmodifikation (PVDF + 
PAAc) zytotoxische Wirkung ausgeschlossen werden. Die Biokompatibilität, 
objektiviert durch quantitative Analyse des Ausmaßes der Fremdkörperreaktion 
(Granulomdicke) und qualitative Analyse der Fremdkörperreaktion (Inflammation, 
Proliferation, Apoptose), zeigte sich durch die Oberflächenmodifikation nicht 
beeinträchtigt. Beim Gentamicin-supplementierten Netz zeigte sich im Gegensatz zu 
den anderen beiden Netzvarianten eine signifikante Steigerung des Kollagen Typ I/III 
Quotienten. Neben dem antibiotisch-infektionsprophylaktischen Effekt zeigt dieses 
Netz somit eine stabilere narbige Integration in das umliegende Gewebe. Ein 
Gentamicin-supplementiertes Netz erscheint somit optimal für die klinische 
Anwendung, wenngleich ein klinisch evidenter Effekt der Prüfung in einer prospektiv 
randomisierten Studie vorenthalten bleibt.  
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